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1. INTRODUCCION

kI objetivo del persanal que trabaja en la industria farmacéutica, ya sea &n
produccion ¢ aseguramiento de la calidad es fabrnicar medicamentos de calidad,
para cumplir con este objetivo contamos con la validacién

En junic de 1983 la FDA (Food and Drug Administration) emite las
regulaciones que describen las ¢cGMP's (Current Good Manufacturing Practice),
que son seguidas en la manufactura, acondicionamiento v almacenamiento de os
productas farmacéuticos ferminados (54). Estas disposiciones fueron sometidas a
una importante revisién y actualizacion en 1978 y entraron en vigencia en marzo
de 1979. Dichas disposiciones plantean los requisitos minimos que la industria
farmacéutica debe satisfacer para elaborar, procesar, acondicionar y aimacenar
medicamentos.

En julio de 1978 1a FDA emiti6 las disposiciones que establecian las Buenas
Practicas de Fabricacidn para la manufactura de dispositivos médicos. Estas
regulaciones fueron publicadas después de una enmienda a la Ley de Alimentos,
Drogas y Cosméticos de 1976

En junio de 1978 la FDA propuso regulaciones que cubriesen las GMP
relacionadas con la elaboracién y control de los productos parenterales de gran
volumen. Estas disposiciones, aunque no llegaron a regir oficialmente se han
convertido en las normas que utilizan !a industria farmacéutica y ta FDA en la
elaboracion, control e inspeccion de la produccion de parenterales de gran
volumen (54).

A mediados de los afos 70's, el proceso de vaiidacién juega un papel
dominante para la fabricacion y aseguramiento de la calidad en la fabricacion de
productos para el cuidado de la saiud en los Estados Unides Al principio, con &f
reconocimiento de la necesidad de validar los procesos estériles y 10s procesos de
fabricacion asépticos, la aplicacion de los principios de validacion avanzan en [0s
primeros afios de la década de los 80's hasta cubrir todos los procesos de
manufactura que se lievan a cabo en fa industria farmacéutica. A mediados de

1980 comienza la influencta de la computacion en cada una de las fases de



fabricacidn y control de calidad, adicionalmente nace el reto v la necesidad de
valdarlos (13}

Durante toda la década de los 80's y la mitad de los 90's, muchos temas
basicos de valdacién eran dingidos por expertos de diferentes sectores Las
agencias regulatorias, eb sector indusinal y el gremio de vendedores son
mvoiucrados Las personas que participan en la produccién, control de calidad,
aseguramiento de la calidad, administracion de materiales, control de inventario,
ingerieria, programadores de software vy representantes de otras disciplinas
contribuyen dando su punto de vista al desarrollc de la validactdn; algunos
aspectos eran inicialmente complejos vy ienian gue ser complementados lLa
manera en la cual estos temas y los prncipios de validacion fueron resueltos,
establece las bases de su evollicion, también refleja la actitud general gue se tiene
hoy en dia por la calidad y el cuidade de la salud por la ndustna farmacéutica {13}

Antes de 1976, el concepto de validacién habia sido aplicado por varios
afios solamente a métodos analiticos Con la introduccidn en Estados Unidos de
la FDA y la enmienda realizada a las cGMP's una nueva histona inicia para la
vahdacion

Otro evento importante sucede cuando la validacion de procesos estériles y
asepticos conducen a la necesidad de la validacién prospectiva.

El proceso de valdacion prospectiva esta basada en un pregrama
planeado y organizado, mientras que el proceso de validacidn retrospectiva se
basa en el analisis histérico de fos datos, ia cual puede ser obtenida en afios
pasados. La validacién de tipo concurrente esta basada en informacion generada
durante la actual implementacion del proceso. La valbdacion de un sistema
computarizado tiene como obietivo demostrar que el software (programa) vy el
hardware (equipo)} operan dentro de las especificaciones en forma continua.

La valdacion de métodos analiticos se define como el proceso por el cual
gueda establecido, por estudios de laboratorio, que la capacidad del método
analitico satisface los requisitos para las aplicaciones deseadas, y es parte
fundamental del desarrollc de una formulacion nueva y ce la técnica de analisis de

control de calidad de una forma farmacéutica.
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En Meéxico ha surgido una profunda preccupacion por que se cumplan los
requisitocs de calidad para un medicamento y sobre todo para cwdar la salud y
segundad de los consumidores, es por ello que se han emitido varias Normas
Oficiales Mexicanas con el propésito de regular estos procesos, como la NOM-
059-58A1-1893, cuyo objetivo es establecer los requisitos mirumos necesarnos
para el proceso de tos medicamentos y/o productos bioldgicos comercializados en

et pais, con el objeto de proporcionar medicamentos de calidad al consumidor



it. OBJETIVOS

1} Establecer cud! fue el origen de la validacion.
2}. Mostrar la tendencia de la validacién en la Industnia Farmacéutica.
3). Analizar los tipos de validacion y su aplicacién en la Industna Farmacéutica

4). Evaluar las perspectivas de la validacién en México



Ill. ORIGEN DE LA VALIDACION

3.1 FDA (Food and Drug Administration).

La FDA en sus mas recientes guias propuestas ofrece la siguente
definicion del proceso de validacidn.

El proceso de validacidon es establecer evidencia decumentada la cual
provee un alto grado de segundad de que un proceso especifico (tal como ia
manufactura de formas de dosificacion farmacéutica) puede producr
consistentemente un producto con especificaciones predeterminadas y con
caracteristicas de calidad.

De acuerdo con la FDA, asegurar {a calidad de un producto es dervado de
una cuidadosa (y sistematica) atencién a un nimero de {importantes) factores,
incluyendo seleccidn de componentes y materiales, disefio adecuado del
producto, proceso y realizando un control (estadistico) del proceso adecuado,
realizando pruebas durante el proceso y en el producto terminado.

De este modo a través de un cuidadoso disefio, calificacién y validacion del
proceso y control de sistemas, se establece un alto grado de confianza sobre que
unidades manufacturadas individualmente en un lote o sucesion de lotes cumplen
con las especificaciones establecidas (39).

La FDA, es un organismo u organizacion dependiente del Departamento de
Salud, Educacion y Bienestar de los Estados Unidos; la cual se encarga de
verificar o vigilar la aplicacién de la Federal Food, Drug and Cosmetic Act. La
agencia es administrada por Comisionados, Diputados comisionados vy
Comisiones de seis asociaciones, ésta comprende una oficina central y cinco
departamentos.

1. Alimentos (en el cual se Incluyen los cosméticos),

2. Farmacos (en el cual se incluyen los dispositivos médicos),

3. Farmacos veterinarios (en el cual se incluyen dispositivos veterinarios),

4 Salud radiologica,
5

. Productos bioldgicos



La FDA tiene sus instalaciones centrales en el 5600 Fishers Lane,
Rockvilie, Maryland 20852. Existen 10 regiones y 17 oficinas distntales localizadas
en kstados Unidos. Las oficinas tienen como pnimera responsabilidad monsgdorear
dia a dia el proceso de manufactura de los productes gue estan dentro de su
Jurisdiceion. La aprobacion de nuevas farmacos, aditives para alimentos, registro
de plantas y productos se manejan centralmente. Generalmente los inspectores
trabajan en cualguiera de las oficinas distritales, pero también en su propio
taboratorio local realizando inspecciones periddicas.

La inspeccibn puede ser hecha sin aviso durante horas de trabajo y puede
circundar el edificio en el cual se fabrican los medicamentos o en el almacén de
matena prima, es decir, cualquier area. En la seccion 704 de la ley se confiere
toda capacidad para inspeccionar cualquier area, desde la mpieza del jugar
pasando por produccion, hasta control de calidad, asi como registros de
produccion, férmulas, ensayos y todos los documentos de control de caiidad.

La adopcion de la enmienda de 1962, es un requisitc para que las plantas
manufactureras de productos farmacéuticos puedan ser Inspeccionadas o
verificadas. Estos requisitos también incluyen al mandato de la FDA el cual indica
que se debe inspeccionar el establecimiento minimo una vez cada dos afos Esta
nspeccién puede ser negada si no se realiza a una hora razonable y si el
inspector no muestra una credencial y “la orden de inspeccion” Cerca de la
conciusidn de una inspeccion el inspector puede tomar muestras por (a cual se
requiere dar un recibo y si se pide se debe pagar por los articulos que toman Si el
inspector justifica en el reporte alguna deficiencia notada durante la inspeccion, se
hace un resumen de esto y se relega a la persona del cargo que tiene en la
industria. Este reporie puede formar las bases de la accion regulatoria, la cual
debe ser bastante seria si en la subsecuente inspeccion la deficiencia no ha sido

corregida satisfactoriamente (11).
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3.2 Otras Leyes Federales que Regulan la Industria Farmacéutica

en Estados Unidos.

Existen otras regulaciones con las cuales debe estar familiarizada fa
industria farmacéutica. Tal vez la mas importante es fa Fair Packaging and
Labeling Act Esta es administrada por la FDA y la FTC (Federal Trade
Commission) Esta ley esta disefiada primero para proteger al consurmidor, ya que
en ésta se muestran los requisitos para que el desplegado del marbete principal
del empaque posea la Iinformaciéon necesaria para el consumidor y entidades
regulatorias referente al producto. La ley especfica con respecto a los
requerimientos concernientes a la colocacion y tamano de esta informacion. La
violacion a esta ley puede ser sancionada por la FDA embargando el lote.

La FTC tiene jurisdicciéon sobre los anuncios y promociones dirigidos a los
consumidores incluyendo farmacos y cosméticos. Su autoridad se extiende a todo
medio de comunicacion y se interesa por el contenido del mismo.

De acuerdo con la enmienda de 1960, los colorantes y aditivos, forman
parte de la Federal Food, Drug and Cosmetic Act, en ésta se especifica que un
producto no puede contener cualguier colorante o aditivo que no sea seguro. Un
colorante o aditivo inseguro esta definido en la seccion 7G6(a) de dicha Acta.

Cuando en la industna farmacéutica se fabrican narcéticos u otras
substancias controladas, la fabricacion esta regulada per Cenfrolled Substances
Act.. La DEA (Drug Enforcement Agency) mantiene un sisterna de control para la
utifizacian y fabricacion de este tipo de productos. Los agentes de la DEA realizan
una inspeccion periédica a las industrias, con el proposito de verificar que no haya

perdidas de dichas substancias {11)
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3.3 Bases Regulatorias del Proceso de Validacién (GMP’s en
manufactura, proceso, acondicionamiento y tenencia de

farmacos).

Las cGMP {Current Good Manufacturing Practices) (21 CFR 210 229) son
promulgadas por la Commussioner of the Federal Food and Drug Administration
bajo la seccion 701{a) de la Federa Food Drug, and Cosmetic Act {21USC71(a))
en ayuda de los requenmienios de la seccion 501{(a}(2)(B) del Acta
(21USC351(a)(2)(B)), la cual especifica que un medicamento se considera
adulterado “si los métodos usados, o tas instalaciones y los controles empleados
para su manufactura, proceso, acondicionamientc y mantenimiento no son
operados ¢ administrados en conformidad con las GMP’s”. El proposito de la
seccion  50%(a)(2)(B} es asegurar que los medicamentos satisfagan los
requerimientos de la ley (54). La seguridad estd dada si los medicamentos
cumplen con fos requisitos de seguridad de la ley que son identidad y potencia y
ademas deben tener las caracteristicas de calidad y pureza requeridas (39).

La Federal Food, Drug and Cosmetic Act se aplica a medicamentos
mtroducidos en el comercio de los Estados Unidos, incluyendo medicamentos de
importacién de otros paises. Los productos manufacturados en otros continentes y
exportadas hacia los Estados Unidos son inspeccionados por la FDA o bien, se
reafiza una inspeccion reciproca de acuerdo con la NDA (New Drug Application),
la cual aprueba el proceso y certificacion de antibiéticos o medicamentos.

La FDA vigila el cumplimiento de éstas regulaciones en la industria, la cual
se satisface con el concepto de Control de Calidad Total, esto se logra a través de
los programas de inspeccion y por la participacion voluntaria de la industria en
seminarios de cGMP y trabajos conjuntamente con la industria o con instituciones
educativas. El concepto de Control de Calidad Total es necesario para prevenir fa
existencia de un producto adulterado de acuerdo con lo establecido en la seccién
301(a)(2)(B) vy la violacion de la seccion 301(b) de la Food. Drug and Cosmetic
Act, ademds de lo que se indica en la parte 21 CFR 211 de las ¢cGMP para
productos terminados. El concepto de Control de Calidad Total de un sistema no



es el unico limite en el alcance de los ensayos de los métodos analiticos, ni las
graficas de control, ni la inspeccion de productes realizados durante el proceso de
manufactura y otros utilizados para liegar a la forma farmacéutica adecuada, ni ias
técnicas estadisticas utilizadas en estas operaciones El concepto incluye todo ef
control de las medidas gue contribuyen para que la forma de dosificacion llegue al
mercado. Pharmaceutical Manufacturers Association en su “General Principles of
Total Control of Qualty in the Drug Industry” publicade en junio de 1976
manifiesta: "El Control de Calidad Total aplicado en la mdustria farmacéutica, es el
esfuerzo organizado dentro de todo el establecimiento para disefiar, producir,
conservar y asegurar la Caldad especifica de cada unidad o medicamento
distribuido. El Control de Calidad Total es instalado en todas las actividades de ta
planta y representa la responsabilidad global de todos los segmentos de la

compaifiia” (58).

3.4 Nivel de las Regulaciones de cGMP.

(a) Las regulaciones expuestas en el punto anterior y en la parte 211 a través de la
2289 de este capitulo contienen las minimas ¢cGMP para métodos utihizados en
las instalaciones o controles que seran usados para la manufactura, proceso,
acondicionamiento y tenencia de medicamentos y asegurar que éstos cumplen
con los requermientos de la Ley de Seguridad, y que fa identidad, la potencia y
tas caracteristicas de calidad y pureza sean cumplidas

{b) El incumpiimiento de cualquier reguiacion durante la manufactura, proceso,
acondicionamiento o tenencia del medicamento se fija en la parte 211 y en la
229 de la seccion 501(a){2)(B), por ejemplo, los medicamentos pueden ser
decomisados si bajo los t&rminos de la seccion 501(a)2)B) de la ley se
consideran adulterados, y la persona responsable de tal falla puede ser sujeta
a las acciones regulatorias pertinentes (56).

Para evitar confusiones entre las personas que trabajan en el proceso de

validacion se tomé la decision en 1978 de adoptar el lenguaje de la seccidn 2171 40

de las cGMP como un soporte comun Esta seccidn explica "En produccién
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(procedimientos) y control de procedimientos se pueden inclurr todas las
precauciones razonables . para asegurar que los productos farmaceuticos tienen
la segundad, identidad, potencia, cantidad y pureza que deben poseer’” Este
l[enguaje era claro y por lo tanto se incorpora dentro de Drug Process [nspections
Comphance Program Desafortunadamente pocos meses después las cGMP's son
reescritas y de este texto se toma muy poco para la regulacion. Asi, en la edicidn
subsecuente de ia Drug Process Inspections Compliance Program se inserta lo
siguiente:

t os requerimientos dei proceso de validacion estan implicitos en el lenguaje
de la seccidn 21 CFR 211.100 de las Current Good Manufacturing Practice que
indica” Pueden existir procedimientos escritos para la produccion y control del
proceso disefiados para asegurar que el medicamento tiene la identidad, potencia,
calidad y pureza gue son requeridas.

La seccion 21 CFR 211.100 en el texto de arriba es la via legal refenda de
la seccidon 211.100 de las cGMP's.

Asi, las bases regulatoras para el proceso de validacién estan fundadas en
fa seccion 501(a)(2){B) de la ley mencionada, la FDA la interpreta en la seccién
211 110 de las cGMP’s para medicamentos (39).

3.5 Evolucion de la Validacion.

Como se mencioné anteriormente, la FDA fue creada por la primer Food
and Drug Act de América en 1906 cuando un libro titulado “The Jungle by Upton
Sinclair” representa las condiciones que eran malas para la industria empacadora
de carne en Chicago, ya que los americanos preparaban la carne de consumo
desperdiciandose la mitad de la misma. La respuesta del presidente Teodoro
Roosevelt es persuadir al congreso para crear la primera Food and Drug Act,
dando nacimiento a la FDA. Esta legislacion tiene un claro mensaje: prevenir la
adulteracion,

Treinta y un afios después, en Tenesse, un farmacéutico comete un error al

usar dietilenglicol altamente téxico, en un elixir nuevo de sulfanilamida, teniendo

to



como resultado mas de 100 muertes El Congreso responde con la creacidon en
1938 de Food, Drug and Cosmetic (FD&C) Act con el siguiente mensaje: proveer
un productc seguro (13)

El Kefauver-Harris Drug Amendments de la Federal Food, Drug and
Cosmetic Act es aprobada el 10 de octubre de 1962, y una de las correccionas se
da en la Seccion 501(a)(2)(B). las cGMP’s se vuelven requerimientos de ley.
Anteriormente Jas cGMP’s no eran requeridas por la ley.

Antes de la enmienda de 1962, la dnica via por la cual la FDA podia
establecer aue un producio estaba adulterado era examinando una muestra de un
lote sospechose en el laboratorio y a través de un examen de la muestra se
establecia si la muestra no habia sido hecha conforme a especificaciones o bien,
si habia side adulterada de una forma diferente (39). Otros problemas que podian
presentarse durante este tiempo era que [as muestras no podian ser analizadas
de acuerdo a los requerimientos de USP o NF y no descubrir fas posibles
sustancias contaminantes. Ademas podian ser preparados de forma insoluble, el
contenido podia producir sustancias toxicas, se podia reducir su calidad al
mezcilarias con otras sustancias téxicas, etc.

La situacién anterior se prolonga por varios anos causando dificultades
reguiatorias. La FDA consclente y preocupada por estos problemas, que duraron
bastantes afos, se reunid con ei congreso de los Estados Unidos y decidieron
que era conveniente resolver el problema regulandolo legalmente. Esto se debid a
que la misma agencia era un obstaculo en sus actividades regulatorias ya que en
ésta ocurrian injusticias pues las plantas podian no tener documentadoes los
resultados de laboratorio y no eran reportados (39)

Otro problema era que la FDA concentraba sus actividades reguiatorias en
el area de alimentos ya que en ésta si habia leyes para entablar una demanda si
se contaba con evidencia suficiente, pero después de una serie de accidentes en
la industna farmacéutica debidos principalmente a la contaminacién cruzada, se
decidid cambiar la ley. El congreso da poder a la FDA en 1962, y después de esto
la FDA tiene habilidad para juzgar si un producto aduiterado durante el proceso
de manufactura es o no aceptado (39).



En junio de 1963, la FDA promuiga regulaciones que describen las cGMP's,
las cuales deben ser seguidas en los procesos de manufactura,
acondicionamiento vy preducto terminado en la industria farmacéutica (54).

La esencia de estas regulacianes es recopilada en su mayoria del texto de
la Pharmaceutical Manufacturing Association’s Manufacturing Control Guidelines
(39)

Las GMP’s muestran los requisitos minimos que debe cumplrr la industnia
farmaceéutica durante los procesos de manufactura, acondicionamiento y tenencia
de medicamentos de uso humano y veterinario. Bajo ia Federal Food, Drug and
Cosmetic Act, el control de los procesos anteriores, la deteccién de productos
adulterados, la calidad y potencia del medicamento son mas faciles de controlar,
es decir, cumplir con los requisitos de calidad (54)

Otros requisitos nuevos de la ley, incluidos en ésta era que la FDA debia
Inspeccionar cada uno de los procesos de manufactura de ta produccion de
medicamentos una vez cada dos afios. En principio la FDA hace esto con gran
diligencia, pero después la pésima situacion que existe en la industria debido a
que las GMP's no eran cumplidas y por lo tanto existian viclaciones a la ley, la
FDA comienza a Inspeccionar las actividades en las plantas farmacéuticas y
destina recursos para detectar problemas serios,

Los casos en donde se demostraban desviaciones a las c¢cGMP eran
presentados en la corte donde habia seros problemas para su seguimiento y
muchos de los casos eran presentados en otros departamentos para ser
canalizados posteriormente a ia corte, pero éstos no eran aprobades ya que
frecuentemente la evidencia no era suficiente y algunas veces los departamentos
creian que el problema podia ser manejado por la FDA District Office porque era
{a responsable y creian que podia ayudar a corregir sus problemas,; &l resultado de
esto es que muy pocos casos eran remitidos a la corte y consecueniemente se
decide que la FDA debia destinar sus recurses a proyectos mas productivos.

Existia una fuerte creencia en el departamento de farmacos {Bureau of
Drugs) durante el final de los 60’s y principio de los 70's, que el establecimiento de
inspecciones era generalmente improductive y que el departamento y la agencia



debian enfocar sus recursos para llevar a cabo el programa Drug Product Quality
Assurance Program Con éste programa se hacia un esfuerzo para realizar un
muestreo masivo, en el cual fa FDA recogia muesiras de lotes termunados,
particularmente medicamentcs importantes, al terminar la prueba se tomaron
acciones legales contra ios lotes que salian fuera de especificaciones (39)

Gracias al programa anteriormente descrito y después de algunas quejas y
fracasos clinicos, la FDA descubre que el proceso de mezclado no es correcto en
tabletas de digexina, digitoxina, prednisolona y prednisona Estos resultados
generados por el programa de verificacion iniciado por la FDA tiene como
consecuencia el embargo de lotes y a su vez esto obliga a que muchas comparnias
mejoren la uniformidad de contenido de dichas tabletas.

Bernard T. Loftus considera que el papel de la FDA en el proceso de
validacién es correctamente expuesto en el libro titulado “Design for Quality”
publicado el 11 de octubre de 1974 por Mr. Ted Byers En éste la FDA presta una
atencion adecuada al proceso de produccién farmacéutico. La palabra validacion
no es usada totalmente, pero el concepto es claro (39).

Loftus el 16 de junio de 1978 al frente de la Parenteral Drug Association at
Philadelphia presenta un documento fitulado Validacion y Estabilidad (\Valdation
and Stability), en donde él discute las bases legales requeridas para la validacion
del proceso

En julio de 1978 la FDA emite regulaciones que establecian GMP's
similares para la manufactura, asondicionamiento, almacenamiento e instalacién
de dispositivos médicos (54), recordemos que las cGMP’s solo eran aplicadas a
medicamentos Las GMP’s anteriores son publicadas después de una enmienda a
la Food, Drug and Cosmetic Act de 1976, la cual provee a la FDA con autoridad
para prescribir las regulaciones pertinentes enfocadas a dispositivos médicos. En
dicienbre de 1978, son promulgadas regulaciones sobre Good Laboratory
Practices (GLP) (54), éstas fueron promulgadas por la EPA {Agencia para la
Proteccion Ambiental) en los Estados Unidos La primera agencia en implementar
las GLP's de la EPA fue fa FDA (68).



£l 29 de septiembre de 1978, aparece publicado en el Federal Registrer la
revision a las cGMP's pero hasta ia fecha la FDA no habia emitido una definicion
del término validacién, sin embargo muchas definicicnes han sido ofrecidas por
portavoces de la industnia, representantes de universidades, etc En un programa
de la FDA titulado Drug Process Inspections, emitido en junic de 1978 (antes de
la publicacion de la revision de las cGMP) se da ésta definicion

“La validacion del Proceso de Manufactura es aquella en la cual se justifica
su proposito o es representado lo que hace La prueba de validacion es obtenida a
través de la recoleccidn y evaluacion de datos, preferiblemente, al principio de la
fase de desarrollo del proceso y continuando en la fase de produccién La
validacidén necesaniamente incluye la calificacion del proceso (la calificacion de
materiales, equipo, sistema, construccion, personal), pero ésta también inciuye el
control del proceso enterc para repetir Iotes o corridas™,

El 29 de marzo de 1983, la FDA anuncia la disponibilidad de copias de un
borrador guia, titulado Guideline on General Principles of Process Validation, su
revision fue terminada en mayo de 1987

Se define validacidén como “el programa documentado, el cual provee un
aito grado de segundad de que un proceso especifico puede producir un producto
consistentemente, el cual satisface especificaciones predeterminadas y atributos
de calidad”

Cabe mencionar que los prmeros titulos gue hablan del proceso de
validacién aparecen en 1974 "Design for Qualty” y en 1977 "A Systems Aproach
to Validation” (39)

A pesar de todos los problemas y desafortunados accidentes por los que
emplezan a surgir regulaciones gue dan origen a la FDA, a las GMP's y
postenormente a la validacion, ahora se cuenta con guias y agencias regulatorias
que vigilan como se lleva a cabo éste proceso y éste no s0lo ocurre en
medicamentos para uso de consumo humano, sino también veterinario y en ia
industria productora de dispositivos medicos.

En 1976 el proceso de esterilizacion es sujeto a validacion y dirigido por las
GMP's. El punto es poder determinar los atributos de calidad y sobre todo probar



la esternihidad en el producto terrminade, es por esto que uno debe probar que el
proceso produce esterilidad.

Otro aspecto importante que surge con el proceso de validacion es el
empleo de terminologia consistente y comprensible para todos los participantes,
por ejempio los Ingenieros tenen que conocer términos como biocarga,
probabilidad de scbrevivir, letaldad, termofitos, patogenos oportunistas, etc. Los
micrebioclogos deben conocer conceptos como ndmero de Reynolds, turbulencia,
coeficiente de membrana, calor de penetracion, etc.

Por 1978 aparecen monagrafias técnicas para la validacion del praceso de
esterllizacion las cuales sirven de guias, éstas fueron creadas y publicadas por
diversas asociaciones profesionales (13). )

La validacidn de procesos asépticos se inicia en 1979. Un proceso aséptico
puede usualmente ser validado directamente, y se realiza mediante simulaciones
de “lienado medio de cultivo™.

La simulacién por supuesto involucra subjetividad, y en los primeros dias
de valdacidn de este procesc surgen algunas controversias, por ejemplo, uno
involucra fa relacién de fallas maximas que se deben considerar como aceptables
para el llenado medic (13)

La importancia de validar estos procesos es la siguiente: la calidad debe ser
construida en el producto y debe ser probadé en él, ademas de gue ambos
procesos conducen a la creacion de la validacion prospectiva,

En marzo de 1983 la FDA somete a discusion su primer boceto titulado
Guideline on General Principles of Process Validation, ésta guia se dirige
primeramente a la validacion de diferentes categorias de procesos no asepticos,
tales camo ia manufactura de tabletas, capsulas y otros productos orales (13).

A mediados del periodo comprendido entre 1983 y 1987 Validation Advisory
Commmittee y el Water Quality Commiitee preparan guias para validar y controlar
sistemas para la purificacion de agua, éstas se enfocan principalmente en el
control de contaminacidn microbiologica {13)

Moy en dia, los sistemas computanzados en la industria farmacéutica se
expanden rapidamente, existen tableteadoras automaticas, equipo de



recubrimiento film coating, autoclaves, etc (58) Debido al pequefisimo margen
de error que puede existir se debe tener sumo cuidado en el manegjo de sistemas
computarizados

En 1983 la FDA edita el "Biue Book™ titulado Guide to inspection of
Computarized Systems in Drug processing, éste atrajo un interés considerable
para toda la industra, la cual cbserva la validacidn de sistemas computarizados y
cormienza la lucha del mas reciente capitulo de la histona de la validacidn (16).

Dentro del proceso de validacion, asegurar la calidad dei software es un
paso muy importante. En1984 PMA (Pharmaceutical Manufactures Association) y
FDA en una conferencia en Washington, suscitan una controversia sobre como
llevarlo a cabo y sobre el codigo de origen’ de inspeccion, esta controversia tardo
varios afios en solucionarse.

PMA's emite “Validation Concepts for Computer System Used in the
Manufacture of Drug Products” en 1986. Este documento enfatiza la necesidad de
ofrecer diversas medidas para obtener calidad en el software,

Las guias 7132.15 de ia FDA aparecen en los afios siguentes. Este
documento forzé a todos a enfocarse a temas reales, tales como el codigo de
origen y la remocion del cédigo muerto®. £n esto parecen coincidir la Guia 7132,15
y PMA’s (14).

Ciertos incidentes que resultaron de la emisidon en 1987 de la guia 7132.15
ayudan a la FDA y a la industria a descubrir que debia ser evaiuada la /mportancia
del impacto del software, Hasta entonces, [a mayor atencién habia sido dirigida
hacia la aplicacién especifica del codige de arigen, pero el sistema operativo es
reconocido y toma importancia (14)

Aungue el concepto de PMA's de 1886 provee una ayuda extrema a la

industria, no toda la historia de la validacion esta dicha Desbués de dingrr el

' Codigo de origen es ¢l programa computactonal enginal expresado en forma humanamente Jegible {lenguaje
de programacion), el cual debe ser transformado por [a maquina para poder ¢jecutarlo (48}

"El térmno codigo muerto ¢s dificil de definir, este puede ser llamado asi cuande existe.

! El remplazo del codigo de versiones antertores de programacion.

2 Residuos de la modificactdn del sistema.

3. Raramente el codigo utilizado ¢s Nlamado asi. por ¢jemplo cuando algunos modulos son largiamente
configurados
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codige de ongen en 1987 editado por PMA's y CSVC (Computer System
Valdation Committee) se reconcce la mportancia de éste En 1988 el comité
comienza a escribir una sene de articulos titulados “Staying Current”,

subsecuentemente se publican cuatro articulos nuevos en 1989 y 1990 (14)

La Validacidon de procesos de impleza asegura que los procedimientos de
limpieza del equipo han removido residuos de productos fabricados anteriormente
dejando niveles quimicos y microbioldgicos aceptables Aunque “la timpieza det
equipo” es parte de las GMP's (21 CFR 211.67), el término “validacidon de

procesos de limpieza” es popular hasta fines de los 80's

Mientras que la industria farmacéutica quiere saber acerca del concepto de
validacion de procesos de limpieza y su proceso algunas inspecciones realizadas
por la FDA revelan la necesidad de un enfoque sistematico que provee la
eficiencia de todos los procedimientos de limpieza. La FDA Mid-Atiantic Region
Inspection Guide on Cleaning Validation, editado en julio de 1993, satisface esta
necesidad y provee a la industria farmacéutica de una guia en la validacién de
procesos de limpieza La disponibilidad de ésta guia y una intensiva discusion
practica dentro de [a industnia farmacéutica tienen como consecuencia un
consensc en la realizacidon de practicas comunes establecidas con respecto a
algunos factores claves en la validacién de procesos de mpieza {por ejemplo, el
alcance de la evaluacion, limites de aceptacion y muestreo en el proceso).
Algunos otros elementos importantes incluyen variabilidad del operador y
estimados de contaminacion posible; en la actualidad ésta necesidad se discute y
se trata de conseguir un programa de validacion de sistemas de limpieza uniforme

en la industna farmacéutica (30,31).

Después de io gue hemos revisado podemos resumir la histona de la

validacion en cinco capitulos (Tabla 1).



Tabla 1. Historia de ta Vahdacion (1976-actuahdad) (16).

CAPITULO FECHA
I Esterilizacion 1976-1979
Il Procesos asépticos 1979-1987
[Il Tratamiento de agua 1981-1985
IV Procesos no asépticos ' 1983-1987
V Computacidon y Sistemas 1983-Hasta la
relacionados fecha

De estos capitulos la CSVC se beneficia al obtener conclusiones claves de

un particular valor para el comiie (Tabla 2).

Tabla 2. Algunas de las conclusiones obtenidas a partr de “La Historia de ia
Validacion” de acuerdo con los capitulos I-IV {16).

CAPITULO

CONCLUSIONES

-1V

Iyl

My v

-V

1.
2.

3

La terminologia debe ser claramente definida

Ambos la funcion pretendida de! sistema y el sistema mismo
deben ser claramente definidos para ser validados.

Los atributos de calidad como es la esterilidad deben ser
probados

. Ciertos procesos, incluyendo esterilizacién y procesos asépticos,

pueden ser validados sélo en forma prospectiva. La validacion
prospectiva involucra hechos secuenciales: calificacion  de
instalaciones, calificacion operacional, analisis y conclusiones
Muchos atributos de calidad pueden ser determinados haciendo
pruebas en productos terminados, por tanto se deben proveer
protocolos de validacidn, muestreo y meétodos analiticos
utilizados.

El trabajo en equipo, involucra la participacién de diversas
disciplinas, esto es esencial en la validacién

3.6 ;Por qué Cumplir con €l Proceso de Validacion?

La validacion es necesaria desde que una prueba realizada al producto no

es suficente par evaluar su calidad Simplemente, exponer al producto a una

prueba no es suficiente para definir totalmente la calidad del medicamento, su

segundad y eficacia (23).




De acuerdo a fas ¢GMP's, la FDA considera necesano al proceso de
vahdacién E| concepto basico ha sido largamente aplicado en otras industrias,
frecuentemente sin un reconocimiento format de Ja existencia de tal concepto Por
ejemplo, el térmimno fiabilidad ingemen| y calificacion fueron usados en el pasado
en las industrias automotriz y aercspacial para representar la idea de proceso de
validacién (39).

Histdricamente la percepcidon mas comin era que uno podia determinar la
verdadera calidad de un producio con examinar los resuttados de la prueba del
producto final. No obstante esta percepcién ha sido seriamente cuestionada en los
50's y 60's como resultado de varios incidentes que muestran que las pruebas al
producto por ellas mismas no son indicadores suficlentemente seguros de la
calidad real del producto (23)

El proceso de validacién resulta del rechazo de algunos preductos y de
solucionar algunos problemas que surgen durante la operacion de manufactura
En ia primera edicion de Pharmaceutical Process Validation se sugiere que el
nimero de rechazos reportado por la FDA puede ser usado para evaiuar la
eficacia de ios programas de validacion en toda la industria

El proceso tene como resultado un producto mas puro técnica vy
econdémicamente, ademdas de un mejor proceso de manufactura. En el pasado
R&D eran literalmente “gurus”, ya que solo se seguia la formulacion del producto
que usualmente era provista de ninguna o poca informacion. Hoy en dia, bajo la
reciente instalacién de la FDA y la preaprobacion del programa de inspeccion se
tiene evidencia cientifica (va que existe documentacion de calficacion y validacion

del porque hacer cada cosa) (39}

3.7 ¢Qué es el Proceso de Validacion?

Desafortunadamente existe mucha confusion sobre que es el proceso de
validacion y que documentacion ia constituye.
Un problema es que nosotros usamos el término de validacion

genéricamente para cubrir completamente el aspecto concerniente a tas cGMP's,
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el cuat se enfoca esencialmente a nstalaciones, equipo, componenies,
procedimientos ¥ €l proceso de calificacion E! término especifico de proceso de
vahdacion debe ser reservado para las etapas finales del producto y las
secuencias de desarrolio del proceso. Los pasos ¢ etapas claves de un buen
producto terminado y un programa de desarrollo del proceso se presentan en la
tabla 3

Tabla 3. Pasos clave en el Producto y Secuencia de Desarrolio del Proceso (39)

ETAPA DE DESARROLLO |FASE SOBRE ESCALA PILOTO!
Disefno del Producto 1 x tamafio
Caracterizacion del Producto
Seleccion del Producto
Disefo del Proceso
Optimizacion del Proceso
Caracterizacion del Proceso

Optimizacion del Proceso 10 x tamado
Calificacion del Proceso
Calificacion del Proceso 100 x tamario

Validacidn del Proceso
Certtificacion del Proceso

'Se refiere ala cantidad predutida durante el escalamiento

1X corresponde a 3-5 Kg de un solido o sermsélido, 3-5 | de un liquido ¢ 3000 a 5000 unidades de tabletas o capsulas

10X corresponde a 30-50 Kg de un solido 0 semiséldo, 36-50 | de un hquido o 36000 a S0000 unidades de tabletas o capsulas
100X corresponde a 300-500 Kg de un s0hdo o semisdlids, 300-500 | de un hquido o 3000000 a 5000000 unidades de tabletas &
capsulas

El final de la secuencia ha sido asignado al proceso de validacién y es
derivado del hecho de que el ejercicio especifico del proceso de validacion nunca
debe dejar de ser diseftado El fracaso en llevar fuera de la asignacion al proceso
de validacign es frecuentemente el resitado de un entendimiento defectuoso o
Incompleto de la capacidad del proceso, en otras palabras, que el proceso puede
0 no ser establecido bajo circunstancias operacionales. En un buen disefio con
una correcta corrida de un programa de validacién total, la mayor parte del
presupuesto debe ser empleado en instalaciones, equipo, componentes, métodos
analiticos y el proceso de calificacion. En el programa, el fin formal de la secuencia
del proceso de validacion provee solo la documentacion necesaria del proceso de
validacion requernida por la FDA, en otras palabras, “el Sello de Aprobacién de
Buenas Practicas”, el cual muestra que el proceso de manufactura esta bajo un
estado de control
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Tal estrategia es consistente con la reciente preaprobacion del programa de
nspeccion de ia FDA, en donde la aplicacion bajo la NDA o ANDA debe mostrar la
mformacidon de cGMP necesaria y los datos de calificacidon del proceso (incluyendo
un desarrollo de reporte apropiado) al mismo tlempo que el protocolo formal para
el future proceso de validacion en escala completa debe guedar lisic antes de

lanzar el producto.

3.8 Proceso de Validacion: Orden de prioridad.

Debido a la limitacién de recursos, no siempre es posible validar la linea de
producciéon de una comparfiia entera Con la obvia excepcidn de que es mas
provechoso validar los procesos necesarios o Involucrados en la fabricacion de
aguellos productos de alta priondad, es aconsejable hacer una lista por categorias
de los productes que deben ser validados.

Se suglere el siguiente orden de importancia o prioridad con respecto a la
validacién:

A Productos estériles y su proceso

1 Parenterales de gran volumen (LVP's)

2. Parenterales de pequeno volumen {SVP's)

3 Oftaimicos, otros producios estériles y dispositives médicos
E Productos no estériles y su proceso

1 Tabletas y capsulas de baja dosis/alta potencia

2 Farmacos con problemas de estabilidad

3. Ofras tabletas y capsulas

4. Liguidos orales, de uso topico y reactivos de diagnoéstico

3.9 ¢Quién Debe Realizar el Proceso de Validacion?

El proceso de validacion es realizado por individuos con la instruccién y la

experiencia necesaria,



Las responsabilidades deben ser llevadas a cada departamento para ser
bien planeadas lLa estructura organizacional para manejar mejor cada asignacion

se resume en la tabla 4.

Tabla 4. Especifica Responsabilidades de Cada Estructura Organizacional dentro
del Fin del Proceso de Validacion (39).

Organizacién ! Responsabilidades
Ingenieria Instalaciones, calificacion y certificacion

de planta, instalaciones, equipc vy
sistemas de soporte.

Desarrolio Disefio, optimizacion y calificacion del
proceso de manufactura dentro de
limites disefiados, especificaciones y/o
reguenmientos, en otras palabras, el
establecimiento de informacion de la
capacidad del proceso.

Manufactura Operacidon y mantenimiento de la planta,
instalaciones, equipo, sistemas de
soporte y que las especificaciones del
praceso de manufactura estén dentro de
sus limites disefiados, especificaciones
y/o requerimientos

Aseguramiento Establecer protocolos adecuados de
validacion y conducir el procesc de
validacién con monitoreo, muestreo,
pruebas, retos y/o auditoria adecuadas
para saber que el proceso de
manufactura estd dentro de los limites

disefiados, especificacionas y/o
reguenmientos
Personal El personal debe ser calificado, recibir

instruccién y entrenamiento continuo
para que puedan ejecutar los procesos
de manufactura asi como el proceso de
validacion adecuadamente.

El concepto de dividir las respensabilidades en validacidn puede ser usado
con el propdsito de construir una carta de tiempo de progreso de validacion (Tabla
5). Esta carta es capaz de examinar la secuencia légica de eventos o términos
{ambos en paralelo y serie} esto toma jugar durante el curso de la introduccion de
un producto nuevo y es similar a la construccién de una carta de Gantt (39),

il




Tabla 5. Carta de Gantt para el Progreso de la Validacion (39).

Etapa de calificacion Etapa de Validacién

Elementos Clave  Etapa de Disefio  Instaiacion  Operacional  Prospectiva  Concurrente

Instalaciones y Fase de lngemeria  ——» Aumento de Iz Escala de

Equipo \ (Protocolo de manufactura

validacion)
(Registro de

lote y docu-
mentacion de
validacién)
Procesc y Fase de desarrollo Fase de es- QA y fase de
Producto {definicion de far- " cajlameento ——® manufactura
mula y pruebas de (optimizacion (produccion
estabiiidad) del proceso y total}
produccian
piloto}

I
»

Linea de Tiempo para la Introduccidn de Nuevos Productos

En la Tabla 5, las instalaciones y equipo son la responsabilidad del
departamento de Ingenieria y Manufactura, el proceso y produccién son
responsabilidad y funcion{es) de Produccidn y Desarrolio del proceso. Las
funciones de ingenieria y desarrollo en conjuncion con aseguramienio de la
calidad llegan al mismo tiempo para preparar el protocolo de validacion durante la
etapa de Calificacion de produccion y desarrollo del proceso )

En el pasado aseguramiento de la calidad y desarrollo del proceso,
glecutaban un papel mayor al iniciar la calificacion y la asignacion de la validacion.
Hoy en dia, con el advenimiento de la FDA, y un extenso plan de programas de
inspeccién farmacéuticos R&D ha sido invitado para jugar un rol mas activo con
respecto a la calificacion vy lo concerniente a [a validacion En algunas instancias,
aunque completamente separado, |la incorporacion de las funciones de validacién
ha sido establecido con la responsabilidad de interaccionar y coordinar las
actividades entre lo mas tradictonal de ingenieria, desarrolio, manufactura y
estructuras QC/QA (QC-Quality Control {controi de calidad), QA-Quality Assurace

{aseguramiento de la calidad)) (39).
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IV. CLASIFICACION

En la Indusina Farmacéuifica como se menciond en la introduccion el

principal objetive es” Hacer Productos de la Calidad Requenda (11,21)

4.1 ;Por qué Validar un Proceso?

Existen tres razones para que los procesos sean validados:
1 Regulacion Gubernamental
Seguridad, Efectividad, Potencia e ldentidad (Aseguramiento de la Calidad)
3. Reduccidn de costos (11.21)
Con estos tres aspectos la tendencia es' Garaniizar ia Calidad y el

Mejoramiento de |la Productividad

1.Regulacién Gubernamental.

En los Estados Uridos 1a FDA y las GMP's son las encargadas de certificar
el proceso de validacion. Ademas el concepto de GMP no tiene significado sin el
proceso de validacion.

La implicacion de la Validacién en las GMP's puede ser observada en la
seccidon 211.110:

El control del procedimiento sera establecido para monitorear la produccion
total y validar la ejecucién de esos procesos de manufactura que puedan ser
responsables de causar variabilidad en las caracteristicas del material en el
proceso y en el producto farmacéutico.

Validadas ias especificaciones en el proceso para tales caracteristicas
serdn consistentes con las especificaciones finales def producte y éste sera
derivado de un proceso promedio aceptado previamente y de la varabilidad
estimada del proceso la cual es posible determinar con la aplicacion conforme a

procedimientos estadisticos apropiados.



Las ¢GMP's también hablan del disefio de equipo apropiade (Seccion
211.83), calificacion de personal (Seccidn 211.25), produccion y control de
procedimientos disefiados para asegurar que los productos farmacéuticos tengan
las caracteristicas necesarias {Seccién 211.101), etc. (11)

En México la SSA {Secretaria de Salud) se encarga de regular la validacion
por esto se han emitido varias normas como la NOM-059-S5A1-1993 “Relativa a
Buenas Précticas de Fabricacion para Establecimientos de la Industria Quimico
Farmaceutica Dedicados a la Fabricacion de Medicamentos”, el Proyecto de
Norma Oficial Mexicana NOM-080-SSA1-1983 "Relativa a Regulacion Sanitaria
para Establecimientos de la Industria Quimico Farmaceéuiica”, etc. De las cuales

se hablara posteriormente.

2. Seguridad, Efectividad, Potencia e Identidad {Aseguramiento de la
Calidad).

Frecuentemente la validacion de un proceso nos llevara al mejoramiento de
la calidad ademas de una mayor consistencia en la calidad, para dar una mayor
eficiencia al proceso (21).

Las GMP's y el proceso de validacién son conceptos que no pueden ser
separados, son esenciales para asegurar la calidad. Frecuentemente, la validacion
de procesos quiere dirigir a la mejora de la calidad, ademas de una mejor
consistencia de la calidad (11).

3. Reduccion de costos.

La experiencia vy el sentdo comin indican que el proceso de validacién
hace a un procese mas eficiente, el cual produce menores rechazos, desperdicios,
eliminaciéon de tiempos muertos, etc. Aungue satisfacer a las oficinas
gubernamentales es importante, la principal razdn para valdar es asegurar la

calidad del producto y reducir costos (11.21)



4.2 Definicion de Validacién.

Segun FDA:

Establecer evidencia documentada la cual aprovee un alte grado de
seguridad de que un proceso especifico puede producir consistentermnente un
producto con especificaciones predeterminadas y con caracteristicas de calidad
{23)

Segun OMS:
AcciGn que provee que cualquier procedimiento, proceso, equipo, material,

actividad o sistema se dirige actualmente hacia los resultados esperados (23)

Segun PIC:
La obtencidn y documentacién de evidencia que demuestra que un metodo
puede ser confiable en el procedimiento, obteniendo el resultado pretendido dentro

de los limites definidos (23).

Segun CE:
Accion de proveer, en conformidad con los principios de Buenas Practicas
de Manufactura, que cualquier procedimiento, proceso, equipo, material, actividad

o sisterna actualmente conduce hacia ios resultados esperados (23).

Seguin NOM-059-SSA1-1993:
Es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las

especificaciones y los atributos de calidad establecidos {41).
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Segun Proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-1998>
Evidencia documentada que proporciona un alto grado de confianza de que
un proceso especifico, método o sistema produce consisientemente un resuliado

gque cumpla con et criterio de adaptacion predeterminado (52)

4.3 Componentes de la Validacion.

La validacion de’ un procesc requiere la calificacion de cada elemento
importante del proceso. La importancia relativa de un elemento puede variar de
proceso a proceso. Algunos de los elementos considerados comunmente en el
estudio del proceso de validacion incluyen
A). Métodos Analiticos
B). Calibracion de Instrumentos
C). Sistemas Criticos de Soporte
D). Calificacidn de Operadores
E). Calificacién de Materia Prima y Materiales de Empaque
F). Equipo
G). Instalaciones
H). Etapa de Manufactura
). Disefio del Producto

A. Métodos Analiticos.
Los metcdos analiticos son usados para determinar la potencia de ingredientes
activos, niveles de impurezas o degradacion de productos, etc La calidad de
los métodos analiticos requiere la demostracion apropiada de que cumple con
lineandad, exactitud, precision, especificidad, sensibilidad y tolerancia del
método. Los criterios de estabilidad dependen del propdsite del método. El
ensayo de la potencia del principic activo debe ser mas precisc y mas exacto

que la determinacién de productos de degradacién no tdxicos. Desde que los

' Este Provecto de Norma Ofieval Mexicana se convirtio en una Norma Oficial Mexieana ¢t 4 de actubre de
2000; se pubjtcd en ¢l Dinzio Oficial de fa Federacion el 13 de noviembie de 2000



métodos analiticos han sido usados en la calificacion de otros componentes del
proceso, su valkdacidn es una de las pnmeras tareas realizadas antes de la

vahdacion (11)

. Calibracién de Instrumentos.

Un proceso farmacéutico usa vanas medidas como recurso para el control de
procesos Este control es realizado de forma automatica ¢ con un mecanismo
apropiado 0 a través de un cperader utlizando un manual de ajuste En
cualquier caso, la propia calibracion y la rastreabihidad de las medidas son
criticas para el proceso Algunas medidas de calibracion rastreadas son
necesarias para los termometros, crondometros, manometros, conductimetros,
alarmas, etc (11}

La calibracién puede ser definida como la demostracion de que la medida de
un dispositive produce resultaﬁos dentro de los limites de esos productos con
referencia a un dispositivo estandar sobre un rango apropliado de medicion.
Este proceso puede ser corregido si se requiere un maximo de segundad (15).

Al realizar la validacidn se tienen controladas las vanables. Una variable es &l
equipo, instrumenics y cualquier cosa que proporcione una medida exacta

Esta variable es controlada a través de la calibracion En algunos laboratorios
los  instrumentos que necesitan ser calibrados son  balanzas,
espectrofotdmetros, cromataégrafos, computadoras, potenciémetros, redmetros,
etc.

Antes de que nuevos estudios de validacion sean intentados, {a fiabilidad y
exactitud del equipc usado para monitorear, controlar y evaluar al proceso
debe ser seguro. Por esto la calibracion debe realizarse antes del programa de
validacion. Las especificaciones y frecuencia de la cailbracion deben estar

relacionadas con el uso del instrumento.

. Sistemas Criticos de Soporte.
Un sistema de soporte es cualquier sistema general que la planta necesita para

su funcionamiento diario Estos incluyen sistemas de aire, redes eléctncas,



sistemas de vacio, sumimnistros de agua y otros. Para el propésito de la
validaciér interesan los sistemas criticos Estos sistemas deben ser operados
con clerto nivel, en orden para mantener el nivel requendo de calidad en el
oroducto final. Es evidente, por ejemplo, gue una inadecuada filtracién del aire
puede tener como consecuencia un producic contaminado, especialmente
cuando se efectia un llenado aséptico

Algunos ejemplos de sistemas crificos de soporte son
HVAC caler, ventilacién y aire acondicionado
Agua: agua para inyeccion, agua purificada, agua potable
Vapor
MNitrogeno
Sistema de drenaje

La calificacion de sistemas criticos consiste de tres fases.
1 Diseiio
2 Instalacidon y reto

3 Monitoreo

Disefio del sistema, o el disefio para un sistema existente es la pnmera fase
Los datos técmicos en componentes de un sistema (filtros, deionizadores,
compresores, valvulas, etc.) deben ser situados, revisados y cotejados La
distrbucidon en una planta de HVAC, agua y sistema de drenaje deben ser
apropiadas La definicion de un sistema existente, es Gtll porque un sistema
puede tener deficiencias que deben ser corregidas (tuberias inservibles,
gradientes de presion incorrectas, filtracion inadecuada, etc.). L.a segunda fase
involucra una firme estructura del sistema instalado, composicién, disefio y si
es posible retar el sistema para asegurar una normal y razenable contribucion
del sistema para una produccién total aceptable. Finaimente, el sistema debe
ser monitoreado a intervalos regulares para asegurar que continda funcionando

apropiadamente (21)
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D. Calificacién de Operadores.
La operacion es el componente mas mportante en el procese De este modo la
calficacion del operador con instruccion y expenencia es absolutamente
esencial para el éxito fotal de un programa de validacion Un operador
inexperto puede hacer mal el trabajo necesanc en la calficacidon de otros
componentes del procese La calificacidén del operador es instruida en todos los
aspectos de la tarea-técnica supervisora, productividad, buenas practicas de
manufactura, etc Esto es importante en el programa de instruccion que
enfatiza la necesidad de no cambiar fa estructura en el proceso de validacion
sin considerar las consecuencias del cambio, tal es fa necesidad relativa del
proceso si el cambio es significative Frecuentemente, el problema vy fracaso
que ocurre son causados por los cambios hechos en un estudio completo,

validacion de sistemas por personal bien intencionado y poco preparado (11)

E. Calificacion de Materia Prima y Materiales de Empaque.

La calificacion de materiales involucra los marcos de especificaciones para los
parametros criticos de esos materiales Estas especificaciones deben estar
fijadas en claridad de su propdsito en el producto y el uso final del producto.
Frecuentemente los materiales requieren tener especificaciones adicionales a
las especificadas en ia farmacopea oficial, tales como las especificaciones de
tamano de particula para un ingrediente en una suspensién Segundo los
vendedores deben ser calificados La calificacion de los vendedores
usualmente incluyen pruebas de muestras y una auditoria de las instalaciones
del vendedor (11)

F. Equipo.
La calificacién del equipo principal en el disefic o seleccion del proceso,
seguida por la instatacion y verificacion de las funciones del equipo es ideal.
La calfficacidn del equipo también requiere el desarrollo del procedimiento
escrito que describa la operacién del equipo, el desarrollo de un programa

preventive de mantenimiento, la validacién de procedimientos de limpieza y las



instrucciones del uso del equipo para el personal usuario o supervisores. Los
procedimentos de limpeza deben demostrar la adecuada remocion del
producte o basura y dejar niveles aceptables, bajos de agentes de limpreza,
solventes, etc Si el equipo debe ser esterl o libre de patdgenos, los
procedimientos usados para desempefiar esto deben demostrar ser efectivos
{11)

. Instalaciones.

La calificacion de instalaciones incluye cuatro fases™ disefio, construccion,
verificacion y mantenimiento actual y monitoréo En el disefio o fase de
planeacién, el prépésito de las instalaciones, el producto{s) que seran
manufacturados, las GMP's y los requerimientos de eficiencia, asi coma un
buen costo, deben ser considerados. Los diseiios de sistemas criticos (HVAC,
agua, etc.) son lo mas importante. El flujo de matenal y personal debe evitar
entorpecer el paso de los demas La direccion del cuarto y el equipo debe
exhibirse Las superficies del cuarto, especialmente en areas asépticas, deben
ser disefiadas para facilitar su limpieza. Finalmente, cada cosa necesita ser
documentada, diseftar diagramas, establecer especificaciones escritas, etc.

La fase de construccitn requiere una supervision cuidadosa para asegurar que
son seguidas todas las especificaciones del disefio. El proceso de verficar la
construccidn facilita encontrar todos los requerimientos establecidos, principia
cuando comienza la construccion y finaliza con la instalacién y calificacion del
equipo y sistemas criticos La fase de venficacion debe ser documentada y las
especificaciones de disefio y diagramas de ingenieria deben ser modificadas si
es necesario La uftima fase de calificacion de las instalacicnes consiste en
establecer sistemas de mantenmiento preventivo, limpieza, santizacion y

procedimientos de monitoreo del medio ambienie apropiados y actuales (11)

. Calificacion de la Etapa de Manufactura.
Para cada tipo de dosificacion farmacéutica existen varias etapas en el proceso

de manufactura las cuales necesitan ser calificadas en arden con la finalidad



de validar el procesc completo. Para un producto tipico parenteral, como un

parenteral de volumen pequefic, ias etapas son’

Disefio
. Preparacion de los componentes
. Mezclar

. Filtracién estérl

1
2

3

4

5. Llenado
6. Esterilizacion terminal

7. Inspeccion de particulas

8. Prueba de hermeticidad

9 Empaque

Etapas adicionales seran calificadas para manufactura de productos de llenado

aséptico o para liofilizados (11)

Disefio del Producto.

Ei disefic del producto consiste en la formulacion, ademas del sistema de
cerrado, procedimiento basico de manufactura y especificaciones de control de
calidad y metodologia. Cronoldgicamente el disefio del producto es el primer
componente de validacion que debe ser estudiado Aunque el disefio del
producto  es normalmente la responsabilidad del Departamento  de
Investigacion y Desarrollo, también involucra al personal de planta con su
experiencia y conocimiento de la capacidad de la planta puede ser muy util. Un
pobre disefio puede hacer imposible la validacion y el contro! del proceso.
Considerando las consecuencias de la formulacién de los medicamentos
pueden ser inestables o inadecuadamente conservados o la metodologia
analitica no es confrable (11).
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4.4 Validacion de Procesos.

Existen tres tipos basicos de wvalidacidn de procesos. Elios son
generalmente llamados Validacion Prospectiva, Retrospectiva y Concurrente.
Cada tipo representa un camino diferenie para conclur que un proceso de
manufactura esta en un estado de control, sin embargo, este serd una vision corta
al pensar que cada tipo debe ser usada sblo en la via prescrita. Por ejemplo, s €l
protocolo establecido para un programa de validacién prospectiva establece que
deben ser manufacturados y aprobados tres lotes, “los datos generados pueden
no proveer... evidencia necesaria para establecer que la funcidén de caldad es
glecutada adecuadamente” (Juran definicion [23]) Realmente, el producto
resultante puede encontrar sus especificaciones, pero 10$ datos de validacidn
pueden no ser suficientes para un buen tratamiento estadistico. Entonces el
comité de validacién puede negar su aprobacion hasta realizar una prueba de
validacion adicional, por ejemplo, la prueba concurrente para un nimero de lotes
dado, esta completa la evidencia para establecer la confianza necesaria. De este
modo, el reporte final de validacidn puede incluir datos de las fases prospectiva y
cancurrente del programa en orden para demostrar que el proceso cumple con &l
propdsito (39).

4.5 Validacion Prospectiva.

Es establecer evidencia documentada de que un proceso cumple con sus
propositos basada en un protocoio experimental de validacidn preplaneado (54).

La validacidon de procesos estériles recibe su primera mayor atencién en
1976 con la publicacidon de tres regulaciones propuestas por las cGMP: farmacos,
mecanismo y parenterales de gran velumen. Como se mencioné antes (punto 3.5)
esto da origen a la validacion prospectiva.

Este tipo de validacion se asume normalmente siempre que una nueva
formula, proceso y/o instalaciones deben ser validados antes de iniciar la rutina de

produccién. En realidad la validacidon de procesos con este enfoque

3
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frecuentemente se dirige hacia la transferencia del proceso de manufactura, desde
la funcién de desarrollo hasta la produccion. Da este modo éste enfoque permite al
proceso de validacion llegar al cimax del desarrollo de un programa planeado
cuidadosamente. Recientemente, la FDA en las directrices de preaprobacién de
inspecciones, asociadas con la presentacién de NDA/ANDA, adiciona nuavas
dimensiones a este tipo de validacion FDA solicita evidencia que demuestre que
el proceso de manufactura estd validado antes de permitr la introduccidon de un
praducto al mercado (39).

Muchos individuos suelen creer que la vahdacién es solamente un soporte o
un punto posterior al termino del producto entero/desarrollo de la secuencia del
proceso. Algunos creen que i proceso se puede considerar validado si el primero,
segundo o tercer lote del producto satisface las especificaciones

La vabdacion prospectiva tiene un pianteamiento mas razonable, el cual
hace a la validacidn una parte integrai de un cuidadeso plan producto/desarrolio
del programa del proceso. Un resumen de la secuencia del desarrollo vy
requerimientos relevantes del proceso de validacion prospectiva se presentan en
la figura 1.

El trabajo requerido para la validacién prospectiva hace necesario que fos
principios de aseguramiento de ia calidad sean satisfechos El trabaio debe existir
al mismo tiempo en todas las funciones técnicas' documentacidn, ingenieria vy
calificacion del equipo, las instalaciones y los sistemas criticos, revisar la
produccion y su sistema operativo es su trabajo, proplamente QA construye una
base de datos gque han sido documentados durante fa fase de desarrollo. En
resumen, €l objetivo del trabajo es mostrar que el producto puede ser
rutinariamente producido con confianza.

Es necesario que QA conozca que condiciones del procesc deben ser
controladas y que variables deben ser monitoreadas y mostrar que el proceso de
manufactura es controlado. Estas variables pueden ser causadas por las
instalaciones, el equipo, el proceso, las caracteristicas dej producto o una

combinacion de ellas (33).



E! proceso de validacion prospeciiva involucra hechos secuenclaies:
Calificacion de instalaciones, calificacion operacional, calibraciones, es decir, 1a
gjecucion de la calficacién, analisis y conclusiones, Esta forma de validacion es
expansiva esto permite posteriormente que la inversion en la validacion

prospectiva pueda ser rapidamente cuantificada (Figura 2) (13)

.
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Figura 1. Valdacidn Prospectiva (39).
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Figura 2. Proceso de Validacion Prospectiva (13)
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Ahora trataremos de desarrollar los puntos de la figura 1
4.5.1 Organizaci6n.

La validacién prospectiva Tequiere como se menciond un programa
pianeado con anteriondad para llevarta a un buen termino. La organmizacion debe
tener una clara defmnicion de responsables y autoridades de areas. La estructura
debe ser hecha a la medida para satisfacer los requerimientos en [a organizacion
especifica, y estos pueden variar de compafiia a compaiiia. El punto importante es
aquel que define la existencia de la estructura, su aceptacién y su operacion Un
proyecto efectivo de estructura de manejo puede ser establecido en orden al plan,
gjecucion y controi del programa.

Sin definir claramente responsabilidades, muchas porciones del programa
de validacién prospectiva puede ser que no sean acompletadas porque alguien
puede pensar que la responsabilidad es de alguien mas. El caso inverso puede
ocurrir, dos o mas individuos o grupos asumen unilateralmente la responsabihdad,
resultando en una duplicacion mayor de trabajo y malgastar tiempo y dinero
Problemas corna estos pueden ser minimizadas con una aplicacion organizacional
apropiada (39).

4.5.2 Documentacién.

Un programa efectivo de validacién prospectiva debe ser apoyadc por una
documentacién extensa desde el inicio de las pruebas de produccidn hasta la
produccion a escala completa. El paguete de documentacion compieta es
conocido como “el Archivo Maestro de Documentacian”.

Este puede ser acumulado desde el desarrollo del producto hasta la
produccion a escala total, y debe proveer una historia lo mas completa posible El
paquete final es y debe ser trabajo de varios individuos. Este puede consistir de
reportes, procedimientos, protocolos, especificaciones, métodos analiticos

cualquier otro documento critico relacionado con la formulacién del proceso Este



paquete puede contener los reportes actuales o éste puede utilizar referencias
cruzadas como documentacion formal, ambos interncs y externos de ia
‘organizacion.

La documentacion ideal puede contener una histonia completa de! producto
final y la manufactura En retrospectiva, esto hara posible el rastreo de la
wistificacién o razones atras de todos los aspectos del producio y del proceso final

El archivo maestro de documentacion completo hace referencia ai onigen de
todas las cuestiones concermenies a la manufactura del producto y cualquier
iocalizacion en la planta; no obstante, este no bebe ser confundido con el
concepto de Documento Maestro del Producto, el cual es esencial para ia rutina
de manufactura del producto El Archivo Maestro de Documentacion contiene toda
la informacién que se genera durante la secuencia de desarrolic del producto

entero relevante para el proceso de validacton {21,39)

4.5.3 Desarrolio del producto.

El desarrollo de! producto usualmente existe cuando una entidad guimica
activa ha demostrado que posee los atrbutos necesarios para ser un producto
comercial. El desarrollo de las actividades del producto para la entidad
guimicamente activa, formulacién y forma del proceso son los cimientos sobre los
cuales los datos subsecuentes de validacion seran construidos.

Generalmente, las actividades del desarrollo del producto pueden ser
subdivididas en desarrolio de la formulacion y desarrollo del proceso.

A. Desarrollo de la formulacion
El desarrollo de la formulacion provee informacidn bésica sobre el principlo
activo, fa formula y ei smpacto de la materia prima o excipientes en el producto.
Los datos tipicos generades durante éstas actividades pueden incluir:
a. Perfil de preformulacion, el cual incluye toda la informacion basica fisica o

quimica acerca de la entidad quimica



b Perfil de formulacion, la cual consiste en estudiar .Ias caracteristicas fisicas
o quimicas regueridas por el producto, estudios de compatibildad farmaco-
excipiente y efecto de la formutacién en la disolucion in vitro.

c. Efecto de fas variables en la formulacidon sobre la hiodisponibiidad del
producto

d. Métodes de prueba especificos

e Atributos importantes del producto y/o especificaciones.

f  Optimizacién de la formutacion.

El desarrollo de la formulacion no se debe considerar completa hasta que

todos esos factores, los cuales pueden alierar significativamente la

formulacién, han sido estudiados Subsecuentemente cambios menores en la
formulacién pueden ser aceptados, siempre que se prueben y demuestren que

no causan efectos adversos en las caracteristicas del producto (39).

. Desarrolle del proceso.

Las actividades del desarrollo del proceso existen después de que Ila

formutacién ha sido desarrollada. El programa del desarrollo del proceso debe

satisfacer los siguientes objetivos:

+ Desarrollar un proceso apropiado que produzca un producto el cual
satisfaga:

a. Especificaciones del producto
Restricciones econdémicas

¢. CGMP's

¢ |dentificar los parametros claves que puedan afectar los atributos del
producto.

+ |dentificar las especificaciones en el proceso y los metodos de prueba.

+ l|dentificar equipo generico y/o especifico que puede ser requerdo.

El desarrollo del proceso puede dividirse en diversas etapas.

1. Disefio

2. Alcance

3. Caracterizacién

4

. Verificacion
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{as actividades tipicas en estas dreas se flustran en la figura 3.

Figura 3. Diagrama de Flujo para el desarrollo del producto (39}
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1. Diseno.

Esta es la etapa de planeacion inicial det proceso de desarrollo. Durante
esta etapa, las operaciones técnicas en ambos departamentos, manufaciura y
control de calidad deben ser consultados. La varabilidad y la realidad de la
operacion de manufactura deben ser mantenidas en perspectiva.

Los documentos clave para la definicidén técnica del proceso son los
diagramas de flujo, el diagrama causa-efecto y fa influencia de la matriz.

Ef diagrama de flujo identifica todas las operaciones unitarias, el equipo
usado y las etapas en las cuales las matenas primas se adicionan. Ei diagrama
que se muestra en la figura 4 es un gjemplo en el cual se resumen la secuencia de
pasos del proceso y el equipo especifico usado durante el desarrollo de una

formula tipica de dosificacion sélida (tableta) por granulacidn via humeda Ei

-




diagrama de flujo provee las bases convenientes en el desarrollo a detalle de la
lista de variables y respuestas.

Preliminarmente los documentos empleados son criticos, pero ellos nunca
deben ser desechados, ya que nuevos datos experimentales pueden modificarlos
drasticamente. La version final eventualmente puede ser una parte esencial de |a
caractenzacion del proceso y de la transferencia tecnica de documentos.

Sin tener en cuanta la etapa de desarrollo de fa formulacidn/proceso
existente, la identificacion detallada de las variahles y respuestas es necesaria
para la planeacién temprana del programa. Las variables y respuestas tipicas que
se pueden esperar en el granulado para una forma de dosificacion sélida se ilustra

en la figura 5 Esta lista no esta completa porque sélo es un gjemplo.



Figura 4. Diagrama de flujo tipico para un producto de forma de dosificacidon sélida
previa granulacion himeda (39).
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Figura 5. Variables y Respuestas tipicas para un producto de forma de
dosificacién sdlida (Tableta) por via de granulacion himeda (39).

PASO DEL PROCESO CONTROL DE RESPUESTA MEDIBLE
VARIABLES
Premezclado Tiempo de mezclado Uniformidad de mezclado

rpm
Tamafio de la carga
Orden de adicién

Granulado Tamando de la carga Densidad
Cantidad de agente Rendimiento
granufante
Velocidad de fa adicidn del
solvente
rpm
Tiempo de granulacion

Secado Temperatura inicial Densidad

Tamano de la carga Contenido de humedad
Programa de temperatura|Rendimiento
de secado
Programa de flujo de aire
Tiempo de secado
Tiempo de enfiiamiento

Tamizado Tipo de biombo Distribucién del tamario del
Tamafo de biombo granulado
Velocidad de alimentacién | Densidad

Mezclado Tamaio de carga Uniformidad de mezcla
rpm Caracteristicas de flujo
Tiempo de mezclado

Tableteado Velocidad de compresidn | Variacidn de peso

Velocidad de alimentacion
del granulado

Fuerza de precompresion
Fuerza de compresidn

Friabifidad

Dureza

Espesor

Tiempo de desintegracidn
Disclucion

Uniformidad

Mientras el programa de desarrollo progresa nuevos descubrimientos

pueden proveer una actualizacion de variables y respuestas. Es importante que el

conocimiento actual sea resumido adecuadamente para ser considerado en el

proceso panicular existente. Esto se debe indicar, no obstante, que el sentido

comin y la experiencia deben ser usados en la evaluacion de las vanables

durante los procesos de disefio y desarrollo {39).




Al principio de la transferencia de la documentacion prelimmar de los
departamentos de manufactura y control de calidad es esencial, ya gue se puede

empezar a preparar nuevo equipo o las instalacones que pueden ser requeridas
{21,39).

2. Alcance.

El estudio del alcance del proceso quiere probar que los parametros
dentificados son criticos para el desarrollo del producto Estos estudios
determinan:

La viabilidad del disefio del proceso

Los parametros criticos

La pérdida de los limites para cada variable critica
La validez de los métodos de prueba

Esto usualmente es un estado de transicion entre el laboratorio y la
planeacion del proceso final. La figura 5 muestra las respuestas tipicas que

pueden ser evaluadas durante los estudios de alcance en tabletas (39

3. Caracterizacion.

La caracterizacién del proceso prevé una examinacion sistematica de las
variables criticas fundadas durante el alcance del procese. Los obietivas de este
estudio son:

% Confirmar las variables claves del contro! de procese y cuantificar sus efectos
en los atributos del producto

% Establecer las condiciones del proceso para cada operacion unitaria.
< Determinar los limites de operacion en el proceso para garantizar un producto
y rendimiento aceptables.

Una cuidadosa planeacién y un programa experimental coordinado en

orden es esencial para alcanzar 103 objetivos.
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La informacion resumida en el reporte de caracterizacidn del proceso

provee las bases para definir el proceso a escala total (39).
4. Verificacion.

Antes de que un proceso sobre escala sea transferido, se requiere su
verificacion. Esto asegura que el procedimiento fue disefiado bajo condiciones de
produccién simulada y se determiné su reproducibifidad Los elementos clave de fa
verificacion del proceso deben ser evaluados utilizando un buen diseno
matematico y utilizando un buen disefio de muestreo durante el proceso. Estos se
deben enfocar potencialmente sobre operaciones unitanas criticas, La validacion
debe ser usada durante el proceso, en produtio terminado y procedimienios
analiticos La reproduccion de Iotes debe ser usada para determinar la variacion
entre y dentro de los lotes.

Durante esta verificacion las corridas deben ser mas frecuentes y cubrir
mas variables las cuales seran tipicas durante la rutina de reproduccion Por
ejempla en un proceso tipico de produccidn de tabletas la verificacién de analisis

incluye.

OPERACION UNITARIA ANALISIS
Premezclado No requerida
Granulacion No requenda

Tamizado Distribucion del tamafio del granulo

Mezclado Uniformidad

Tableteado Potencia
Peso
Dureza
Dimensicnes
Desintegracion

Disolucién
Friabilidad

Para obtener un maximo de informacian, el proceso no debe ser alterado

durante los ensayos de verfficacion (33).
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5. Documentacion del desarrollo.

La documentacion de desarrollo para maniener el proceso vaidado pueds
contener lo siguiente:
» Reportes de caracterizacion y alcance del proceso, los cuales contienen una
descripcion total de lfos estudios ejecutados
= Registro del desarrollo del lote
= Especificaciones de materia prima
* Lista de equipo
= Diagrama de flujo del proceso
= Tolerancias del proceso
= Instrucciones de operacién de equipos (PEO's)
» El programa de control de calidad en el proceso incluye.
2) Intervalos de muestreo
b) Métodos de prueba
¢) Operaciones unitarias criticas
= Especificaciones finales del producto
= Riesgo quimico .
= Requerimientos especiales de las instalaciones de produccion
«  Perfil de estabilidad del producto
a) Producido durante el desarrollo de la formulacion
b) Producido durante el desarrollo del proceso

= Especificaciones del empaque primario (21 .39,58).
4.5.4 Desarrollo de la capacidad de manufactura.

Esto debe ser de acuerdo con las instalaciones de produccion para cada
proceso de manufactura que se desarrolia. Estas instalaciones incluyen edificios,
equipo, personal y funciones de sopoarte.

Mientras las actividades de desarrollo progresan y ei proceso se define mas

claramente, debe haber una evaluacion paralela de la capacidad de manufactura



del producto Es importante determinar la capacidad para saber s se deben

modificar o no ias instalaciones o establecer nuevas (39)

4.5.5 Producto a escala total/desarrollo del proceso.

El desarrollo del proceso de produccion a escala total se lleva a cabo
cumpliendo con los siguientes pasos
- Estudios del proceso aumentando la escala
- Ensayos de calficacién

- Calificacion del proceso

a) Estudios aumentando la escala.

La transicién del éxito del proceso logrado sobre el escalamiento del mismo
requiere una planificacion adecuada y su implementacidn. Aungque una gran
cantidad de informacion se reune durante el desarrollo del proceso, por eemplo,
en la caracterizacion del proceso, este no es necesario su seguimientc ya que
puede ser completamente predecido durante el escalamiento

Muchos parametros durante el escalamiento no son lineales En realidad, los
factores que intervienen en el aumento de escala pueden ser muy complejos y
dificultosos de predecir basandose solamente en la experiencia obten:da cuando
se trabaja con equipe en pequeia escala. Lo que podemos decir en general es
que mientras mas complejo sea el proceso mas complejo sera el escalamiento

Para algunos procesos, la transicidn de escala piloto a estala total es
relativamente facil y ordenada, para otros la transicion es menos predecible, esto
Ultimo ocurre con una mayor frecuencia Los individuos que conducen la transicién
deben ser completamente calificados en ambas etapas (pequefia escala y escala
completa).

La planificacion para el escalamiento debe seguir el mismo resumen general
seguido para la calificacion y verificacion del proceso Usualmente empieza

cuando los estudios del desarrollo del proceso en laboratorio son satisfactorios y
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muestran que el producte puede ser producido dentro de los parametros

especificados del proceso (39)

b} Ensayos de calificacidon
Después de que los estudios de escalamiento han sido completados el protacolo
para el escalamienio, la calificacion del proceso y produccion pueden sar escritos
El protocolo de calficacion completo es usualmente el esfuerzo conjunto de los
siguientes grupos’

Investigacion y Desarroilo

Tecnologia Farmacéutica o Servicios Técnicos

Control de Calidad

Manufactura

Ingenieria de Procesos.

Uno de estos grupos usualmente coordina las actividades

Un protocoio completo de cahficacion puede incluir secclones especificas,
no obstante puede haber una variacién considerable en el protocolo individual de
cada seccién. Un protocolo tipico de validacion puede consistir de lo siguiente:
Instrucciones de seguridad
Restricciones de medio ambiente

Limitaciones de descarga de gases o liquidos

Instrucciones para disposicién de solidos
Equipo

Descnpcién

Qperacién

Limpieza
Materia Prima

Caracteristicas pertinentes

Limites de aceptacién

Métodos analiticos

Empague y almacenamiento

Precauciones de mangjo
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Muestreo
Formulacién

Compeonentes del lote maestro (% en peso)

Componentes del lote de produccion (% en peso)
Registro de! lote del proceso

Secuencia del proceso

Insirucciones del proceso

Uso del maternial

Datos en el proceso

Muestreo en el proceso
Calficacion del muestreo y pruebas

En el proceso

Producto terminado
Definicicn de criterios de calificacion

Limites de aceptacion infertor y superior

Variacion aceptable

Después de esto siempre surge una pregunta: ;jCoémo reproducir varios
lotes o todos los lotes deben ser producidos para gue el protocolo de calificacion
pueda ser validado correctamente? No existe una respuesta absoluta. Cbviamente
un lote sencillo puede producir una cantidad minima de datos, mientras que el
numero de lotes producidos aumente, la informacion aumenta.

El nimero de replicas de ios lotes puede depender de

La informacién reunida durante el desarrollo del proceso y las pruebas
sobre el escalamiento,

El rango de las especificaciones del producto terminado un rango pequefio
en las especificaciones puede requerir mas réplicas del producte terminado.

Compiejidad del procesc: mieniras mas complejo sea el proceso puede
reguerir mas observaciones.

Los requisitos técnicos para una adecuada réplica de lotes en el protocoio
de calificacidén puede ser compensada por.

Beneficios econdmicos

0



Reduccion de iempo

Necesidad de productos terminados

En general pueden ser aceptados tres lotes como minimo para la
cafificacion, pero pueden ser necesanos lotes adicionales por seguridad
(21.23,39)

¢) Calificacion del proceso

En cada etapa del desarroilo y calficacion del proceso de produccion final,
se genera una gran cantidad de documentos Algunos de estos documentos
pueden ser relacionadaos directamente con la manufactura del producto final. Otros
pueden proveer las bases para tomar las dltimas decisiones en el resultado final
del proceso.

lLos documentos que se requieren para la manufactura del producto forman
el Documenio Maestro del Producto. Este documento debe ser capaz de proveer
toda la informacion necesaria para montar un process que pueda producit un
producto consistente

Los puntos que normalmente se incluyen en el Documento Maestro del
Producto son:
o Registro del lote manufacturado
2 Formulacidn maestra

o Diagrama de flujo del proceso

[

Instrucciones maesiras de manufactura

o Instrucciones maestras de acondicionamiente

o Especificaciones

o Muestreo (localizacion y frecuencia)

o Datos del proceso de calificacion

Cada uno de estos puntos debe contener informacion suficiente y detallada

y deben ser guardados en paquetes individuales (39).
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4.6 Validacion Retrospectiva.

ta validacibn retrospectiva es establecer evidencia documentada de gue el
proceso cumple con su proposito basada en la revision y analisis histérico de
datos {1558}

Cuando una sene de lotes ha sido cormdo con el mismo proceso, la base de
datos generados puede ser analizada por este tipo de vahdacidn (Figura ) (15).
La validacion retrospectiva, incluye el analisis de la tendencia del procese y puede
ser usada comUnmente para monitorear y reforzar los rangos de aceptacion para

los parametros criticos del proceso (43)



Figura 6. Proceso de Vahdacién Retrospectiva (15)
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Este enfoque de la validacion es un ciaro ejemplo de que la validacion es

una herramuenta de QA. Los datos generados ya existen, pero necesitan ser

documentados de forma clara, los cuales deben demostrar que el proceso esta

bajo control No obstante QA primero debe resumy un plan para la validacidn, en

el cual seran incluidos fos siguientes puntos

1

La auditoria de calidad del proceso que relate el producto resultante Esto es
necesario para categonizar la historia cronoibgica del proceso. Entonces el
cambio en el control de la historia debe ser superpuesta en fa informacidn

El orden del control en el proceso vy los datos del producto hberado de acuerdo
con el numero de lotes

Un par de datos con ia historia del cambio del control Esto ha sido puesto en
duda por muchos individuos ya que esios no son suficientes para la
recoleccién de datos Primero uno debe identificar v documentar el mayor
cambio en el producto y/o proceso sobre |z vida del producto Una vez gque los
datos de cada fase def proceso son identificados,‘ los datos pueden ser usados
para mostrar la integridad totat del proceso especifice

Determunar cuales cambios son significativos. Muchos tipos de cambios seran
calificados, incluyendo cambios en la especificacién dei proceso, el cambio en
la formula implica el principio activo ¢ un excipiente critico, el cambio en las
instalaciones o equipo, y el cambio en el criterio para los limites del proceso
Los datos asociados con un cambio deben mantener el hecho de que el
proceso esta bajo control

Agrupamiento de los datos y analists estadistico. Por ejemplo, ia tendencia del
analisis o algunos ofros parametros estadisticos pueden ser utiizados para
evaluar y demostrar que el proceso €sta bajo control

Determinar cuales datos asociades con cambios significativos anteriores
también demuestran que el proceso esta controlado. Este esfuerzo asume que
hay datos suficientes y disponibles para cada etapa. En efecto, tambien
establece la documentacion para declarar continuidad en el estado de

validacion para los diferentes procesos usados durante el tiempo de vida media

5



deft producto El enfogque puede ser similar al que se toma para la validacion
concurrente, excepto que el analisis ocurre con datos de primera mano
Una segunda aplicacion de la validacion retrospectiva sera la posibihdad de
vahdar proceses que tienen un cambio menor Por ejemplo, solicitudes de
compras que sugleran un nuevo proveedor de maternia prima Este puede ser un
excipiente como se menclond antes de un nueve proveedor y puede ser la Gnica
diferencia en la formulacion, entonces sera prudente realzar un plan de

cafificacion para el maternal a través de un sistema. de monitoreo (39)

4.6.1 Criterio de seleccion de productos para la validacién

retrospectiva.

Para que un producto sea considerado como candidato para la validacion
retrospectiva, debe tener un proceso relativamente estable, esto es, uno en el cual
el métode de manufactura permanezca sin aiterar por un periodo

Por lo tanto el primer paso en fa seleccion del proceso es obtener para cada
producto un resumen de los cambios en el método de manufactura. En la mayoria
de las compadias, esta informacién es parte del archivo maestro del registro del
lote. Usando un estimado del volumen anual de la produccion se selecciona un
intervalo de tiempo en el cual hayan sido fabricados los ultimos 20 lotes Los
productos para los cuales no existe el registro de los cambios en el método de
manufactura o control durante éste periodo pueden ser tomadas en cuanta para la
validacion, Los 20 lotes son actuaimente arbitrarios, ya que no existe un numero
que sea correcto para cada producto. El nimero ideal de lotes requeridos para el
estudio del producto es tedricamente el nimero que permita que todas las
variables del proceso sean contempladas. Las variables a las que se refiere
pueden ser maleria prima surtida por diferentes vendedores aprobados, la
introduccién de piezas diferentes del equipo y personal, cambios temporales y
cosas semejantes. Esta es una situacion un poco diferente, especialmente cuando

varios productos estan bajo consideracion Un enfoque mas mangjable sera



seleccionar un ndmero fijo de lotes, a decir 20, ios cuales permiten representar
varnas variabies (39).
El segundo paso en ta seleccidon del producto es dingir fa situacion donde
un cambioc en el método de manufactura o control es implementado durante la
produccion de los ulhmos 20 lotes. El hecho de que los cambios acutran no debe
descalificar automaticamente al producto para ser sometdo a la valdacion
retrospectiva. Uno primero debe conocer cual es la modificacion particular que ha
causado un resuftado diferente al esperadc. Un eemplo puede ser util
Supengameos que el métoda de granulacidon cambia a la mitad de la produccion de
la serne de 20 lotes seleccionados para el estudio de valdacion. Ei numero de
lotes representa el nuevo proceso éste serad reducido significativamente v debe ser
suficiente para capturar algunas de las mnteracciones que puedan afectar la
reproducibilidad del proceso. En general, la historia de uno de los siguientes
cambios en método de manufactura y control deben ser completamente
investigados porque cualguier decision se toma para validar retrospectivamente
1. Los cambios en la formulacion involucran uno © mas de los principios activos o
excipientes clave _

2 Introduccion de nuevo eguipo no equivalente a uno usado previamente
Cambios en el métode de prueba del producto

4 Cambios en el método de manufactura

Los productos gue tienen una historia inadecuada pueden ser retenidos
apare hasta tener un nimero suficiente de lotes, 20 por gjemplo, estos deben ser
producidos utidizando el procedimiento mas comun Esta estrategia asume que en
la firma hay un cierto limite cuando se completa el estudio

El tercer y Gltimo paso en la seleccion del proceso es identificar cuales
productos son probablemente discontinuados porque carecen de un interés
comercial o segin conmderacaoneé requlatorias no pueden ser vendidos ©
reformulados. La ecurrencia de estos eventos pueden dictar cual de los productos
en cuestién son candidatos viables para la vahdacion retrospectiva.

Una primera discusian en el desarrollo de la lista de productos apropiados

para el estudio se resume en la figura 7 (39)
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Figura 7. Seleccion de candidatos para ia validacion retrospectiva (39).
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4.6.2 Organizacién para la validacién retrospectiva.

£n este punto se muestra una hsta de los departamentos gue pueden
involucrarse en la valdacidn retraspectiva. La siguiente consderacion es el
mecanismio formal para validar productos individuales Una organizacion
estructural aproplada para un proceso de validacion efectivamente se presenta
adelante, pero pnncipalmente en conuncién con la validacion de un nuevo
producto introducido Todavia estas recomendaciones pueden servir de modelo
Porgue los productos estudiados son productos de mercado. los departamentos
de aseguramiento de |a calidad y produccidon pueden ser totalmente tomados en
cuenta para hacer contribuciones mayores En realidad en un alto grado la
validacion retrospectiva es de nterés para {odos pero, ésta puede ser mas
apropiada para gue uno de estos departamentos coordinen el proyecto La
investigacion de los deparamentos de ingenieria, naturalmente, pueden ser
necesarios, especialmente donde se han considerado cambios recientes del
proceso o en el disefto del equipo

Las disciplinas discutidas previamente y el equipo de mantenimiento
pueden determinar cuales datos deben ser reunidos para cada producto y desde
que fotes, subsecuentemente, ellos pueden evaluar Ia informacion y reportar sus
resultados. El comité de anahsis es necesano para efectuar la tarea de recoleccion
y analisis de datos. Los requermientos de tiempo dictan que el trabajo sera
asignade en funcién del tiempo hbre, posibiemente al grupo de servicios técnicos o
aseguramiento de la calidad E! manejo debe ser en apreciacion al principio de la
duracion esperada det proyecto y costo del personal La comisién de manejo es
cructal y las influencias negativas deben ser minimizadas La pérdida de los

miembros del comité hacia otro proyecto es un ejemplo de esto (39).

4.6.3 Escritura de procedimientos de operacién.

Las diversas actividades y responsabilidades asociadas con la validacion

retrospectiva de un producto deben ser escritas. Frecuentemente esto es un paso



simpie pere crucial y se omite por conveniencia hasia descubnr los datos mas
tarde. A parte de mantener consistencia, el procedimiento escritc describe el
trabajo existente, ejecutade para satisfacer los requisitos de las cGMP
En general, los procedimientes operativos escritos deben ser delineados a
detalle y muestran como debe funcionar la organizacion de la validacion No todas
las situaciones pueden ser anticipadas y esto no debe ser la meta No obstante
debe ser con suficiente detalle, para asegurar ia consistencia de gjecucion en una
empresa y como puede ésta continuar por varios meses. En la preparacion de
tales documentos, deben tener respuesta las siguientes preguntas.
1y ¢Cuales funciones organizacionales pueden ser representadas por ei comité
de validacion?

2) ¢Han sido identificados todos los productos gue requeren validacion y han
sido enlistados en orden de prioridad?

3) Qué mecanismos existen para la preparacién y aprobacidn del protocolo?

4) Qué cnterios son usados para seleccionar y controlar los pasos criticos del
procesa y pruebas de control de calidad?

5) ;Como puede el comité encontrar seguridad en la evaluacion y estudio de los
datos?

8} Quién tiene responsabilidad para documentar las decisiones def comité?

7} ¢ Existen medidas para examinar resultados de un evento nesperado?

8) .Donde pueden ser archivados los datos del estudio y reporte?

En la discusion anterior de areas (nteriores para la organizacion de la
validacién se introducen dos conceptos. (1) pasos criticos del proceso y pruebas
de contral de calidad las cuales caracterizan la operacion y (2) protocalo de
validacion, estos seran discutidos a continuacidn.

(1) Pasos Criticos del Proceso vy Pruebas de Control
Los pasos criticos del proceso son operaciones e€ecutadas durante la
manufactura de medicamentos, ias cuales pueden contnbuir a la variabilidad
del producte final si no son controladas Ya que cada forma de dosificacion
requiere diferente maquinaria y operacicnes unitarias para preducir el producto
final, los pasos criticos del proceso también pueden difenr. Para cada producto
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considerado aproplado para la validacion retrospectiva, la lista de estos pasos
pueden ser cumplkdos siguiendo un analisis cuidadoso por perscnal
técnicamente competente De una manera similar, las pruebas en proceso y
producto terminado deben ser analizadas para Wdentificar aguelios que puedan
tener algin valor Como regla, las pruebas en las cuales el resultado es
cuantitativo pueden ser de interés.

Un diagrama de flujo de la operacion entera, pero particularmente dei proceso
de manufactura pude ser Util en la identficacidn de los pasos criticos
especialimente donde el proceso involucra varios pasos. Este diagrama
también es (til para preparar el reporte de validacion y preparar la conclusion
del estudio(39).

(2} Protocolo de Validacion

El protocolo escrito debe ser preparado y describe que es fo que se realiza
Esie debe especificar los datos gue deben reunirse, el namero de lotes gque
seran incluidos en el estudio y como los datos, una vez reunidos, pueden ser
tratados por relevancia. Los datos de aprobacion del protocolo para la
organizacion de la validacion deben ser conocidos tambien EI vator del
protocolo es el cantrol de la direccién def estudio, es conveniente para proveer
una linea de referencia anticipada en ¢! desarrollo de un evento que necesita

un cambio estratégico. El protocolo escrito también es un requisito de FDA

4.6.4 Otras consideraciones.

Un amplio registro de quejas recibido directamente del comprador o a
través de un programa que reporte el problema con el medicamentc debe ser
revisado. Posteriormente un registro de cualquier investigacion detallada de éstas
quejas es obligatorio y debe ser parte det archivo El registro de la revision de
quejas del comprador puede proveer una revision general Utit de ta ejecucion del
proceso y posiblemente insinuar los problemas del producto. Por lo tanto, el
analisis de las quejas debe ser wista como auxiliar signfficativo de los pasos

criticos del proceso y controt de la seccion de pruebas del proceso
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Los lotes producen reflejos de la eficacia de la produccion Porgue son
figuras de la suma de numerosas interacciones, ellas en la mayoria de los casos
proveen informacion especifica a cerca de la glecucién det proceseo y por io fanto
debe ser usada con precaucion en la vahdacidn retrospectiva £n cualquier evento,
ésta informacidn debe ser recolectada, mientras ésta pueda contnbuir ai
refinamientc posterior de los limites de produccidn, los cuales aparecen en el
registro del icte

Las diferencias lfote a lote en la pureza del agente {erapéutico deben ser
consideradas cuando se evallan los resultados de las pruebas durante el proceso
y en el producto termmado. Adicionalmente a la potencia, distribucidn del tamario
de particula y el ongen det material deben ser también de interes Esta informaciéon
debhe ser (tl para preparar los reportes de las pruebas hechas a ta matena prima
por el laboratorio de control de calidad de cada lote al material retenido

Existe un valor al examinar la bitdcora del equipo vy el mantenimiento de la
planta Estos documentos pueden proveer un perfil cronoldgico del medio
ambiente de la operacion y revelar alteraciones recientes del equipe utilizado en el
proceso, éste puede tener un impacto suficiente para descalificar al producto para
ser considerado en la validacién retrospectiva. Por esta razén, es prudente
proyectar por anticipado el estado del equipo en la etapa de la asamblea
informativa. La disponibilidad de ésta informacion debe ser determinada por ésta
razon' raras veces se utliza un equipo para un solo producte, ya que las
mezcladoras, pulverizadores, tableteadoras, etc. son usadas para diversas
operaciones. Por lo tanto, la informacion reunida inicialmente puede ser
incorporada a estudios subsecuentes

La validacién retrospectiva se dinge primeramente para examinar el registro
de ejecuciones pasadas. .Pero, qué si uno de estos documentos no es un reflejo
verdadero de las operaciones ejecutadas? Nos permite suponer que los cambios
tienen arrastre dentro de la operacion del proceso sobre el tiempo y no han sido
reportados. Esta condicidn debe resultar en la validacién del proceso el cual, en
realidad, no existe. Esto es por lo tanto esencial para auditar la operacion

existente contra las instrucciones. Existe obviamente la ventaja de emprender ia
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audioria por que comienza 'a adquisicion de datos idealmente la manufactura de
mas de un’fote debe ser vigilada. especialmente donde se involucran mualtiples
cambios en las operaciones La musma légica sera aphlcada a ias pruebas
realizadas en el proceso vy al final de cada etapa S se conoce cualquier
desviacion de las instrucciones se debe hacer un esfuerzo para medir su impacto
En esie punto de vista, la descripcidn previa de la orgamizacion de la validacion es
un foro logico para la discusién y la evaluacion

Los lotes son rechazados o reciclados, es una regla y no es aproplada para
ncursionar en un estudio de vahdacion retrospectiva Verdaderamente, un fracaso
en el procesc, el cual no se explica totalmente, puede ser causado para
reconsiderar la aphcacién de fa validacion retrospectiva. Inconformidades a las
especificaciones que son imputables a un evento dnico, por eemplo un error del
operador puade ser una indiferencia justificable En estos casos los lofes no son
considerados cuando se renen los datos (historicos).

La materia pnma, principios activos y excipientes, pueden ser el origen de la
variabilidad del producte Estos limites pueden ser un riesgo, de ahi que se debe
tener una profunda aceptacion de especificaciones, y al comprar deben ser
limitados previamente a proveedores calificados La estrategia de los 20 lotes se
toma er cuenta cuande hay muiltiples proveedores, no obstante esto es prudente
para determinar la existencla de éstos controles y es parte de la validacion

retrospectiva (39).

4.6.53 Uso de la validacion para fijar limites de seguridad {(Alert

Limits).

La expenencia ganada durante la vahdacion puede ser usada para tener
una gran segundad en el proceso y recomendar cambios basados en las
conclusiones del estudio. Otra aplicacion de la informacidn generada durante la
validacion es la incorporacion de limites de seguridad. Los limites de segundad
seran los fimites de controt (UCL y LCL) calculados a partir del proceso de revision

[



para cada prueba anaiitica. pueden formar parte de las especificaciones escritas
para liberar el producto.

La recomendacién para et uso de 1os limites de control calculados como
parte de la valdacion utilizados como limites de segundad esta basada en la
esperanza de que los resultados de ia futura produccidn caeran normalmente
dentrc de los limites. Verdaderamente ésta es la esencia de la validacion
retrospectiva. Al exceder un limite de segundad no sera necesario retrasar la
Iberacion det producto perc puede precipitar una investigacién para avernguar la
causa

Al requernr el control de cahdad para usarlo en fa valdacién hasta {a
fiberacion del producto se logran dos objetivos: se monitorean las conclusiones
alcanzadas durante la validacion para la seguridad en curso y se identifica la

tendencia del procesc antes que ocurra un rechazo (39)

4.7 Validacién Concurrente.

Es establecer evidencia documentada que demuestre que el proceso
cumple con su propdsito basado en la informacion generada durante la
implementacidn actual del proceso {(15)

El proceso de validacion concurrente puede ser Util en ciertas situaciones
como cuando se inicia el escalamiento, en la adaptacidn de lotes en la
manufactura de medicamentos huérfanos, y en operaciones tempranas de un
proceso continuo (49)

Las aplicaciones potenciales de eéste planteamiento seran discutidas
adelante y son incluidas por que ellas demuestran la necesidad de usar una buena
creatividad y conocimiento cuando se disefia un protocolo de validacion. Ellos
demuestran que el protocolo con mucha frecuencia consiste de series de
vahdacion, pruebas durante el proceso para mantenerlo y pruebas para liberar el
producto y asegurar que se cumple con las especificaciones del producto. Pero los
ejemplos también indican que el producto puede requernr pruebas intensivas, las

cuales normalmente son asocladas con optimizacion y desarrollo.  Por



consiguiente éste planteamiento debe también ser considerado como una
herramienta de segundad cualtativa

En numerosas reuniones representantes de fa FDA han discutido los temas
anteriores a la preaprobacion de nspecciones y recientemente las guias fueron
publicadas en "The Preparaton of Investigationai New Drug Products” Sin
embargo, esto es poco claro, no se menciona como extensivamente la validacion
concurrente puede ser usada en el futurc Pero quedd establecido que los
productos NDA y ANDA deben ser validados y aprobados por la FDA anies de su
infroduccidn comercial. Posteriormente, se manifestd una oposicién entre el
personal de la FDA con respecto al conicepto de la validacion concurrente, ya que
decian que no era una verdadera actvidad de validacion No obstante la guia para
productos IND permite la recoleccién de "datos obtenidos de controles extensivos
en el proceso y pruebas intensivas en el producto, éstas pueden ser utilizadas
para demostrar al instante que una cornda produce un producto terminado que
reune todas tas especificaciones y caracteristicas de calidad” Por este, FDA ahora
parece reconocer esto, va que algunas de las etapas de desarrollo de un
medicamento se hacen concurrentemente, por glemplo, produccion para ia etapa
clinica, cada etapa debe ser validada, sin importar que sea un lote o una
combinacion de elios Esta posicidn parece haber sido resuelta, por que muchos
programas clinicos no constan de tres lotes del misme tamano Sin embargo, aun
es necesario demostrar que el proceso, el cual produce un producto para consumo
humano, esta bajo control,

La validacion concurrente es especiaimente Util como una herramienta de
aseguramiento de la calidad. Este planteamiento de la validacion es Gtil en QA por
gue facilita a QA fiar sus proplos objetivos como criterio para el proceso de
validacion Por ejemplo, QA busca tener cada lote del proceso validado, como én
el caso de ios productos con varios principios actives como tos multivitaminicos
que siempre presentan nuevas innovaciones, es por esto, que para las técnicas
innovativas es necesario ejecutar una validacidn adecuada

Esto se reconoce intuitvamente ya que para un producto de

multicomponentes los diferentes pnncipios activos han sido mezclados por una
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variedad de técnicas Ahi no hay condiciones optimas de mezclado para todos los
componentes, los cuales pueden ser probados para mostrar Ineguivecamente que
ios pasos del proceso estan bajo control No obstante esto es posibie para un
estado en & cual el proceso esta bajo control si ios diversos pasos de mezclado
que preceden al mezclado final producen un premezclado uniforme Por esto, la
validacion debe demostrar que hay uniformidad en ei premezclado para producir
un mezclado final uniforme.

En el ejemplo los objetives de QA son mastrar la confiabilidad de que el
proceso de manufactura cumple con su propésito. Lo siguiente es que el protocolo
de validacion debe reflejar racionalidad por el proceso elegido La técnica
recomendada es primero mostrar la uniformidad de comrtenido de cada ingrediente
activo y después su incorporacion en el premezciado individual miciat En el
proceso de un producto vitaminico mineral sera icluida la granulacion via himeda
de los minerales primero, vitaminas solubles en agua, vitaminas solubles en
grasas. Alternativamente, las formas de granulacian de las vitaminas soiubles en
agua sufrirdn un premezclado antes del mezclado final El portador inherente es
frecuentemente usado para dispersar las vitaminas solubles en grasas. La
uniformidad de las mezclas deben ser demostradas por pruebas (con pruebas de
uniformidad de contenido) para los ingredientes que tienen una baja potencia en
los respectivos premezclados. Los mismos ingredientes seran el objetivo de las
pruebas de uniformidad de contenido de la mezcla final, Desde la perspectiva de
QA, en este planteamiento se utilizan sefiales para demostrar que no solo los
premezclades son uniformes si no gue también ellos deben ser uniformes para la
compresion de tabletas

Después de fa compresidon de la tableta, se recomienda la prugba de
uniformidad de contenido para cada principio activo y se toma un minimo de tres
muestras de cada lote, si se incluye el recubrimiento como un paso del proceso,
entonces el recubrimiento debe ser probado de acuerdo con las especificaciones
para poder iberar el producto Es claro que el recubrimiento no debe ser probado
como parte de la uniformidad de contenido. pero es importante para conocer si el

producto final cumple con las especificaciones
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Este tipo de programa es muy intensivo sin duda, pero la naturaleza de las
pruebas lo hace apropiado para la validacion Postenormente, sl las pruebas
analiticas v las pruebas para los componentes no muestran un claro entendimiento
analitico de! estado de validacion con tres lotes, el programa se puede extender a
sels o mas lotes El punto es que la valdacidn concurrente es apropiada para este
tipo de situacion por gue ella no sofo proveera la segundad de que cada lote
cumple con los critenos para liberarlo, s1 N0 que ademas cuenta con os criterios
de valdacidn De éste modo, este programa permitira a QA liberar cada lote con
sus propias cualidades sin tener que asegurar que cada grupo de lotes demuestre
el estado de validacion.

Otro caso para la validacidn concurrente es el que requiere analisis
estadistico (y es posible llevarla a cabo).

Un ejemple el cual muestra gue la validacion concurrente es una opcion
viable incluye la validacion del proceso en el que se modifica un paso, el
proveedor de un ingrediente cambio o el producto se fabrica con poca frecuencia

E! primer tipo de validacidon es el trabajo de validar el proceso cuando hay
un recubrimento o cuando la férmula de la solucidon de recubrimiento sufre
cambios mayores. Un segundo ejemplo es la introduccidn de un nueve montaje
para la produccién de una tableta. En este programa la tableta parece presentar
variacion de peso, en &ste caso es necesario demostrar que el proceso esté bajo
control.

El segundo tipo de validacion debe ser introducida cuando hay nueva
matena prima. Prmero, esta materia prima debe satisfacer fodas las
especificaciones existentes ya establecidas para su contra parte Si la expenencia
anterior muestra que el material onginal tiene una relacion causa-efecto entre el
proceso vy el material, entonces esto serd aproplade para probario
concurrentemente y mostrar que el uso de nuevos materiales es valdo En este
tipo de validacion, QA requerira que el producto se someta a jos limites de
estabilidad programados antes de ser liberado para su venta. Por ejemplo, en éste
objetivo del programa el medicamento puede ser sometido por tres meses a un

programa de estabilidad acelerada o seis meses a un programa de estahilidad en
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un cuarto a temperatura ambiente Después de revisar los datos, la decision de
hberar el producto se tomara v el programa normal de estabditdad se continuara
hasta que la fecha de caducidad del producto se obtenga

El tercer tipo involucra el usc de un programa normal de vahidacion en un
numero limitado de lotes Ciertos productos pueden tener como requisito estudiar
los lotes producidos en un penodo de 6 a 12 meses En éste caso, el lote anginal
puede ser mantenido en i mercado un pencdo excesivo El ohjetivo importante es
recordar que el lote utlizado es probade usando el protocolo preplaneado y los
datos de éstas pruebas seran revisados y aprobados inmediatamente después de
que cada lote se fabrigue.

Cuando una organizacion abraza el concepto de validacion concurrente, es
mmportante para cada una de las empresas, ya que es un soporte que usa QA
como una herramienta de aseguramiento de ia caldad. El formato en general, y la
validacién concurrente en particular permiten la flexibilidad necesaria para cada
situacion, sin embargo, esto provee un vehiculo para la indisciplina y asegurar que
un producto no pueda ser liberado (39).

En la figura 8 se presenta un esquema del ciclo de la validacion (58)

4.8 Revalidacion.

Revalidacion es la repeticion del proceso de validacion o de una porcion
especifica de éste (49).

Una vez que el sistema ha sido validado, se considera que estd bajo
control Tan largo como que todas las condiciones y confrol de parametros
permanezcan sin alterar, el sisterna continia en un esiade validado. Obviamente,
esto es importante para reconocer cualquier cambio significativo antes o a tiempo
y poder tomar una accion apropiada oportunamente y preservar el estado de
validacidon

Hoy en dia muchas firmas utilizan algun tipo de validacién para cambiar el
control del sistema. por drdenes de ingenieria, revision de procedimientos de

operacion estandar, poner un cambio en el orden de la formulacion, y cosas



stmidares son revisados por ef comité representante de ias mismas disciplinas
responsables para aprobar la vahdacion y para determinar su potencial efecto en
¢l estado de la vahdacién antes de la aprobacion formal de los cambios A través
de éste mecanismo es posible tomar acciones iInmediatas prospectivamente, esto
hace innecesano validar el sistema entero

En algunos casos las firmas encuentran aproplado revaidar clertos
sistemas scbre un periodo base, igual cuando se cree que no han ocurndo

cambios



Figura 8. Esquema del ciclo de la vahidacion (58}
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Vanas practicas de estabiidad las cuales son parte o se relacionan con un
cambic de control son cublerias por programas de aseguramentc de la calidad y
por cGMP's. Por ejemplo, los requermientos para recibir, mspeccionar, muestrear,
aprobar y almacenar materia prima, materiales de empaqgue y etiquetas (y aprobar
nuevos suplementos de muestra) todos requieren un sistema formalizado el cual
incluye documentacidn  sustancial.  Salvo  aquellos  sistemas  que  estan
normalmente bajo estandares de aceptacidn, a los demas no es necesaro
modificarlos o repetirlos en orden para mantener un nuevo programa de validacion

en un apropiado estado de control (15)

4.9 Validaciéon de Métodos Analiticos.

La valdacion de métodos analiticos es parie fundamental del desarrolle de
una nueva formulacion y de la técnica de analisis de control de calidad de una
forma farmacéutica, ya que es durante esta secuencia de pruebas y de analisis,
en donde el quimico se da cuenta si el estudio, el cual esta siendo evaluado
sisternaticamente, cumple con los propositos para el cual fue disenado (66).

La validacidn de métodos analiticos se define como el proceso por el cual
queda establecido, por estudios de laboratorio, que la capacidad del método
satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas (63.65)

Segun USP los parametros considerados para la validacién de los métodos
analiticos son: exactitud, precision, especificidad, limite de deteccion, limite de
cuantificacion, ineandad, rango, repetibilidad y robustocidad (63).

En México se evallian especificidad, estabilidad, limite de deteccion, limite
de cuantificacion, lineridad, precision, repetibilidad, reproducibilidad vy tolerancia
(43)

Ahora definremos éstos parametros y su determinacion.

Linearidad.
La iinearidad de un sistema o método analitico es su habilidad para

asegurar que los resultados analiticos, los cuales pueden ser obtenidos



drrectamente o por medio de una transformacion matematica bien definida, son
proporcicnales a la concentracidn de la sustancia denfro de un nfervaio
determinado (68).

Segun NOM-EM-003-35A1-1958 Es la capacidad de un método para dar
resultados, directamente o por una transformacion matematica bien definda, que
son proporcionales a la concentracion del compuesto a analizar dentro del
intervalo de frabajo establecido (43) )

Segln USP 23 La jinearidad de un métode analitce es su habilidad para
dar resultados, directamente o por una transformacion matematica bien definida,
praporcional a la concentracion analitica de una muestra dentro de un rango dado.
La hnearidad usualmente se expresa en términos de la varianza alrededor de la
pendiente de la regresion lineal calculada de acuerdo a la relacion matematica
establecida de los resultades obtenidos por el analisis de muestras con
concentraciones variables del analito (63)

Determinacion.

Linearidad del sistema

Se determina construyepdd una curva de calbracién {(concentracion vs
respuesta) medida utlizando cuando menos 5 diluciones preparadas a partir de
una misma sclucién patron y haciendo analisis cuando menos por duplicado para
cada dilucién

El intervalo entre jas concentraciones a analizar dependera del proposito
del método, para control de calidad y seguimiento de estabilidad de un farmaco en
una forma farmacéutica (66), y en general varia de 0% a 150% (12}, debera estar
incluida la concentracion seleccionada como 100% (66).

Criteno.

CV.£15%
r0.99, *>0.98
Para métodos microbiolégicos r20.98 (66).

Linearidad del método.

71



Se determina a partir de placebos adicionados de cuande menos 3
concentraciones diferentes de l1a sustancia de interés, (placebos cargados), cada
uno de manera independiente, haciendo el analisis

Las concentraciones de los placebos cargados deben ser las adecuadas
para gue, utilizando el método propuesto, fas concentraciones de las soluciones
finales a analizar estén dentro del intervalo de la lineandad del sistema incluyendo
siempre la correspondiente al 100% (66).

Criterio.

Cantidad adicionada vs cantidad recuperada m=1, b=0, ’20.98

Los parametros recuperados y los CV a cada nivel y los globales de todo

el intervalo de la linearidad deben estar de acuerdo a la tabla 6 (66)

Tabla 6 (66)
METODO PROMEDIO DE RECOBRQ | C.V.
Cromatogaficos 98-102% <2%
Tritnimétricos 98-102% <2%
Quimicos v Espectrofotométncos 97-103% <3%
Microbiolégicos 95-105% <5%

*Para suspesiones y semisélidos se acepta una ampliacién del rango del 1% en
el intervalo expresado en el promedio de recobroy el CV £3%

Exactitud.

Es la concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de
referencia. Se expresa como por ciento de recobro cbtenido del analisis de
muestras a las que se les adiciona cantidades conocidas de la sustancia {66).

Segun NOM-EM-003-SSA-1998 La proximidad de los resultados obtenidos
expenmentalmente al valor real {(43)

Segun USP 23 Es Ia proximidad de los resultados obtenidos por el metodo
al valor verdadero La exactitud frecuentemente puede ser expresada como por
cliento de recuperacién, de cantidades conocidas como analito (63)

Determinacion.

Se determina de. cuando menos 6§ placebos catgados de manera
independiente con la cantidad necesaria de la sustancia de interés para cbtener la

concentracion del 100%, utilizando el método propuesto Haciendo el analisis en
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las mismas condiciones de operacion y por el mismo anahsta {66) El range
mcluye desde 89% del valor minumo esperado en el ensayo hasta 120% como el
maximo (67)

Criterio.

E! por ciento recuperado y el C V deberan de estar de acuerdo con la Tabla
6 (66}

Precision.

La precisidén de un método analitico es et grado de concordancta entre los
resultados analiticos individuales cuando el precedimiento se aplica repetidamente
a diferentes muestras de una muestra homogénea del producto. Usualmente se
expresa en terminos de Dasviacidn Estandar o del Coeficiente de Variacion

La precisidn es una medida del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad
del método analitico bajo las condiciones normales de operacion (66)

Segin NOM-EM-003-SSA1-1998 La concordancia de los valores obtenidos
en un analisis, bajo condicicnes establecidas previamente. Se evaila como
precision intra andlisis (en un solo dia) e inter andlisis {en varios dias) (43)

Segun USP 23 La precisién de un método analitico es el grado de
concordancia entre los resultades individuales el procedimiento se aplica
repetidamente a muitiples muestras de muestras homogeéneas La precision de un
método analitico es usualmente expresada como la desviacidn estandar o
desviacion estandar relativa (coeficiente de vanacion). La precision debe ser
medida en cualquiera de los dos el grado de reproducibilidad ¢ de repetibilidad del
método analitico bajo condiciones normales de operacion. En este contexto,
reproducibilidad se refiere al uso del procedimiento analitico en diferentes
laboratorios. L.a precision intermedia expresa la variacion dentro del laboratorio, en
diferentes dias, diferentes analistas o equipo dentro del mismo laboratorio
Repetibilidad se refiere al uso del procedimiento analitico dentro del laboratorio

sobre un periodo corto usando el mismo equipo, mismo anaiista {63},



a) Repetibilidad. Es ia precision de un método analitico expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones mdepend:entes realizadas bajo las
mismas condiciones (analista, bempo, aparato, laboratono, etc )

Segun NOM-EM-003-55A1-1988 Es la precisian intra anaiisis {43)

Segan USP 23 Se refiere al uso del procedimiento analiico dentro del
laboratorio sobre un periodo corto usando el mismo equipo y €l mismao analista
(63)

b} Reproducibilidad. Es la precision de un método analitico expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo condiciones
diferentes (diferentes analistas, en diferentes dias, en el mismo y/o diferente
laboratorio, utlizando el mismo y/o diferentes equipos, etc.) (66).

Segun NOM-EM-003-SSA1-1998 Asegura la capacidad del método
analitico de proparcionar resultados experimentales reproducibles cuando se
somete a madificaciones que pueden presentarse durante la aplicacion rutinana,
tales como diferentes analistas, diferentes instrumentos equivalentes, diferentes
lotes de reactivos y/o consumibles(43).

Segtin USP 23 Es la reproducibilidad del resultado obtenido con el analisis
de Jas mismas muestras bajo una variedad de condiciones normales, tales como
diferentes laboratorios, diferentes analistas, diferentes instrumentos, diferentes
iotes de reactivos, diferentes dias, diferentes temperaturas, etc La
reproducibilidad se expresa normaimente como la falta de influencia en los
resultados de variables operacionales y de medio ambiente sobre el método
analitico (63)

Determinacion de precision,

Se determina por el andlisis sextuplicado de una misma solucion estandar
correspondiente al 100% establecido en la lineandad del sistema {66)

Criterio.

CV. 215%
Para métodos microbioldgicos C.V. <3% (66)

Determinacion de repetibilidad al 100%



Se determina de, cuando menos 6 placebos cargados de manera
independiente cen la cantidad necesana de la sustancia de interés para obtener la
concentracion del 100%, utdizando el método propuesto. Haciendo analisis en ias
mismas condiciones de operacion y per el mismo analista (66)

Criteno.

El por ciento recuperado y el C\. debera-estar de acuerdo con la tabla 6
(68).

Determmacidn de reproducibiiidad -

Se determina de una manera homogénea del producto cercana al 100% de
la concentracion tedrica, analizada cuando menos por dos anahstas, en dos dias
diferentes y por triplicado (66).

Critenio.

EIC.V total debe cumplir los siguientes criterios:

METODO C.V
Cromatograficos <3%
Quimicos y Espectrofotométricos | <3%
Microbiotbgicos <5%

Notas

1 Dependienda de la naturaleza de la muesira, el C V_puede incrementarse

6 S se requiere(n) establecer la(s) fuente{s) de vanacion del método {lo cual no constituye un requisito
mirime dentre de {a valdacion), se efectuara un anahsis de vananza (66)

Segun NOM-EM-003-SSA1-1998 Exactitud y precision del método. intra
analisis {enun solo dia) e inter analisis (en varios dias), analizando un minimo de
tres concentraciones conocidas del compuesto a analizar en la matriz bioldgica
(para estudios de biceguivalencia y biodisponibilidad), estas concentraciones
seran diferentes a las de la curva de calibracion siendo representativas del
intervalo de trabajo' una cercana al limite de cuantificacién, otra cercana a la mitad
del intervalo de trabajo y una mas cercana al limite supenor de la curva de
calibracion

Se debera analizar cada ni;.rel de concentracién al menos por quintuplicado
en la evaluacién intra analisis y por duplicado en ia evaluacion inter analisis,

durante minimo tres dias.



Se debera calcular la exactitud v precision del método con procedimientos
estadisticos cominmente aceptados En caso contrano se deben ustificar los

critenos utilizados (43)

Sensibilidad.
Se evalua tanto cualtativamente, como cuantitativamente mediante limite

de deteccion y limite de cuantificacion (12).

Limite de deteccién.

Es la minima concentracion de una sustancia en una muestra la cual puede
ser detectada pero no necesariamente cuantficada -bajo las condicicnes de
operacion establecidas (66). -

Segin  MON-EM-003-SSA1-1998 La concentracién mas baja del
compuesto a analizar en la muestra, cuya respuesta en el proceso analitico puede
ser claramente diferenciada de los niveles basales de ruido (43)

Sequn USP 23 El limite de deteccion es un pardmetro del limite de prueba.
Estc es la minima concentracién del analito en una muestra que puede ser
detectada pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones
experimentales, Por lo tanto este limite simplemente justifica gue la concentracién
del analito esta armba o abajo de cierto nivel. El limite de deteccién se expresa
usualmente como la concentracion del analito (por ejemplo, porcentaje, partes por
millon) en la muestra (63).

Determinacion.

Se debe determinar la concentracion en la cual la sefial del compuesto a
analizar en la matnz bioldogica (para estudios de bioequivalencia) puede
distinguirse de los niveles de ruido o de una muestra libre del compuesto de

intereés Se debe documentar el criterio empleado para establecerlo (43).



Limite de cuantificacion.

Es lamenor concentracion de una sustancia en una muestra que puede ser
determmrada con precisidon y exactitud acepiables bajo las condiciones de
operacion establecidas (66)

Segun MON-EM-003-SSA1-1998 La concentracidn mas baja del compuesto
a analizar en la muestra que puede ser euantificada cumpliendo con los crtenas
de precisidén y exactitud establecidas en el método respectivo (43).

SegUn USP 23 es el parametro del ensayo cuantitative para bajos niveles
de compuestos en matrices muestra, con impurezas en el volumen del famaco y
productos de degradacidon en el producto farmacéutico terminado. Esta es la
congentracion minima de analito en la muestra que puede ser determinada con
precision y exactitud aceptabies bajo las condiciones expenmentales El limite de
cuantificacion se expresa como la concentracion de anahto (por ejemplo, partes
por millén} en la muestra (63)

Determinacién,

Se determina al menos por quintuplicado a la concentracién mas baja del
mtervalo de trabajo. Se considera que el punto tiene validez como limite de
cuantificacion si su valor promedio cae dentro del £20% dei valor nominal y
coeficiente de variacion no mayor que el 20%.

En caso contrario, deben justificarse los criterios utitizados (43)

Especificidad.

Es la habildad de un método analitico para obtener una respuesta debida
Gnicamente a la sustancia de interés y no a ofros componentes de la muestra (66).

Segun MON-EM-003-SSA1-1998 La capacidad del método para medir el
compuesto a analizar en presencia de otros compuestos que estan presentes en
la muestira. Pueden sér metabolitos, productos de degradacion, compuestos
enddgenos u otros compuestos (43) '

Segun USP 23 La especiiicidad de un metodo analitico es su habilidad para
medir exacta y especificamente el analitc en presencia de compuestos que

pueden ser esperados presentes en la matriz de la muestra. La especificidad
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puede ser expresada frecuentemente como el grado de la tendencia de resultados
obteridos por el analsis de muestras gue contienen impurezas, productos de
degradacion, compuestos quimicos relacignados, o ingredientes del placebo
cuando se comparan os resullados de muesiras con sustancias adicionales La
tendencia puede ser expresada como la diferencia de resultados entre dos grupos
de muestras La especificidad es fa medida del grade de interferencia (o ausencia}
en el andlisis de muestras de mezclas complejas (63)
Determinacion
En NOM-EM-003-8SA1-1998 sdio se especifica el procedimenio para
estudios de biodisponibilidad o bioeguivatencia, en USP 23 se determina con la
comparacion de los resultados de analsis de muestras que contienen impurezas,
productos de degradacidon o ingredientes del placebo. con muestras sin
Impurezas, productos de degradacion o ingredientes del placebo
Cuando las impurezas o los productos de degradacién son identficados o
agotados, la especificidad puede ser demostrada con el analisis del método en
cuestion de muestras que contienen impurezas o productos de degradacion y
comparando los resultados de esos ensayos adicionales de pureza (por elemplo
cromatograficos, solubilidad, colorimétricos). El grado de aceptacidon de los
resultados es la medida de la especificidad (63).
En el libro titulado Validacion de Métodos Analiticos dice:
Con el método propuesto:
1. Analizar placebos del producto
2. Identificar la{s) respuesta(s) del(los) activo(s}. st procede de tos excipientes y/o
de otras sustancias presentes (66).
Criterio.
Confirmar que el método desarrallado es capaz de cuantificar la sustancia de

interés sin que exista interferencra de otras sustancias presentes (66),

Tolerancia.
La toierancia de un metodo analitice es el grado de reproducipilidad de los

resultados analiticos obtenidos por el andlisis de la misma muestra bajo



modificaciones de las condiciones normales de operacion, tales como diferentes
temperaturas, lotes de reactivos. columnas, sistemas de elucidon, tpos de
empaque (soporte, fase estacionana, etc ) condiciones ambientales, etc (66}

Segun NOM-EM-003-SSA1-1998 La capacidad de un método analitico para
permanecer inalterado por pequefas pero deliberadas vanaciones en los
parametros del metodo (43)

Determinacion

Se debe evaluar al llevar a cabo pequefias pero deitberadas modificaciones
en la técnica analitica (pH, disolventes, fase movil, longitud de onda, entre otras) y
cuantificando las muestras

Asi mismo, se deben comparar los resultados con los obtenidos de la
misma muestra, sin modificar las condiciones iniciales El método debe cumplir
con las especificaciones de exactitud y precision, sin que exista un coeficiente de
vanacion mayor del 2% para metodos cromatograficos y del 3% para metodos

espectrofotomeétricos {43).

Estabilidad de la muestra. )

Es la propiedad de una muestra preparada para su cuantificacion, de
conservar su integridad fisicoquimica y la concentracion de la sustancia de
interés, después de almacenarse durante un ttempo determinado bajo condiciones
especificas (66)

Segun NOM-EM-003-SSA1-1998 La propiedad del compuesto a analizar,
de conservar su concentracidn desde el momento de muestreo hasta su analisis
{43).

Determinacién

Investigar el efecto de todos aquellos factores que pueden modiicar la
concentracion del compuesto a analizar en la matnz biolégica (o la matriz para
medicamentos), tales como -
~ Condiciones de almacenamiento

~ Ciclos de congelacidn y descongelacion
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~ QOtras consideracicnes a las que se somete la muestra desde su obtencion
hasta su analisis
La establidad del compuesic a analizar en la matriz biologica, bajo las
condiciones de almacenamiento, debe cubnr un penicdo por 10 menos eguivaiente
al que transcurre desde la obtencion de la muestra hasta su anaiisis

La estahiidad a ciclos de congelacion y descongelacion del compuesto se
debe mostrar al congelar muestras a concentracién conaecida del compuesta a
congelar en la matnz bicldgica después de éste procesc, se deben descongelar
las muestras a temperatura ambiente sin calentar

Esto constituye un ciclo de congelacidn-descongelacion  Se  deben
completar al menos dos ciclos antes de analizar las muestras.

Entre los factores a los cuales pueden ser sometidas las muestras hasta su
andlisis se recomiendan: estabilidad de fa muestra después de su procesamiento
hasta su cuantificaciérn y establidad de la muestra descongelada antes de
procesar, entre otras.

Para la determinacién de estabilidad, se deben analizar por lo menos tres
niveles de concentracién por duplicado En todos los casos se debera verificar que
no existan modificaciones significativas en las concentraciones determinadas en

comparacion con ta concentracion tednca para cada nivel de concentracion (43)

Intervalo de trabajo (Rango).

Segun  NOM-EM-003-SSA1-1998, Es e! intervalo de concentracién
(Incluyendo fas concentraciones extremas) en el cual el métode ha demostrado ser
preciso, exacto y hneal para el compuesto a analizar, en la matriz brologica
respectiva (43).

Segun USP 23 El rango de un métedo es el intervalo entre los niveles
superior e inferior del analito {incluyenda estos niveles) los cuales han demostrado
ser determinados con precision, exactitud y linearidad usando &l metodo descrito
El rango es normalmente expresado en las mismas uridades que los resultados
de las pruebas (por ejlemplo, partes por millon) obtenidas por el método analitico
{63).
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Determinacion.

Se establece en funcion de las concentracicnes dei compuesto a analizar
esperadas durante el analisis de las muestras

Este intervalo esta definido por una © mas curvas de calibracion, las cuales
deben estar consttuidas por 5 concentraciones distintas, incluidas  las
concentraciones minimas cuantficables y ta maxima del intervalo sin incluir la
muestra libre del compuesto a analizar o blanco

Las curvas de calibracién deben ser preparadas con la misma matriz
biolégica de la muestra {para estudios de bicdisponibilidad o bioequivalencia) Se
debe definir un modelo que describa adecuadamente |a relacion existente entre la
concentracian y la respuesta. Esta relacion debe ser continua y reproducible a lo

largo del intervalo de trabajo (43).

Robustosidad.

Segtn USP 23 Robustosidad de un procedimiento analitico es la medida de
su capacidad para permanecer Inaiterado por pequefias vanaciones dehberadas
en el métado y proveer un indicio de su seguridad durante el uso normal (63).
Robustosidad es una medida de carencia de influencias sobre los resultados, se

define en USP pero no es requenda por ésta (64).

En el compendio de los procedimientos de los ensayos pueden varar
enormemente las determinaciones analiticas para la evaluacion de los atributos
considerando esta vanabiidad de ensayos, es logica la diferencia de los métodos
de las pruebas requendas para la validacion. Se mencionan sélo las categorias
mas comunes de los ensayos gue son requerndos para la valdacion. Estas
categorias son.

Categoria |. Métodos analiticos para la cuantificacion del componente principal ©
principios  activos {incluyendo .conservadores) en productos farmacéuticos

terminados.
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Categoria |l Métodos analificos para la determinacion de impurezas 0 compuestos

de degradacion en compuestos farmacéuticos terminades Estos metodos incluyen

ensayos cuantitaiivos y pruebas limite para la deteccion de éstos

Categoria

Métodos analificos para la determinacion de caractensticas de

grecucon (por ejemplo, disolucidon y hiberacidn del farmaco de la matnz que o

contiene) (12,63)

Para cada categoria se necesita diferente informacion analitica En la tabla

7 se enlistan los elementos que se requieren normalmente para cada categoria

(63)

Tabla 7.Datos de los elementos requeridos para un ensayo de valdacion (63).

Parametro Categoria | Categoria 1] | Categoria Hi
analitico Cuantitativo |Pruebas limite |
Exactitud Si Si r l :
| Precisidn Si Si _No S
! Especificidad Si Si Si ) *
Limite de No No S | *
Deteccidon |
Limite de No Si No | *
cuantificacion |
Linearidad Si Si No i *
Rangeo Si Si * i *
Repetibilidad Si Si Si \ Si

* Puede ser requerida, dependiendo de la naturzleza de la prueba especifica

En el libro titulado Valdacion de Meétodos Analiticos se muestran los

parametros a evaluar dependiendo de la aplicacién del método (Tabla 8) (66)



Tabla 8. Parametros a evaluar dependiendo de la aplicacion del metodo (65)
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Como se puede ver |a validacidn de procedimientos analiticos es el proceso
para determinar lo apropiado de la metodologia para proveer datos analiticos
utiles En este proceso, la decision sobre la utiidad del método se hace después
de evaluar sus caracteristicas con respecto a los datos requendos por el problema
analitico en condiciones especificas fijas (27)

El dltimo uso de una metodologia analitica es producir informacion
suficiente a cerca de la composicion de muestras especificas para resolver
problemas particulares Siempre que hayan sido validados previamente en
términos generales.

Los requerimientos de manufactura para tipos particulares de datos
determmnan cuales métodos analiticos pueden ser seleccionados. Si el método
elegido es inapropiado para la situacion {por efemplo, es mas exacio que 1o
necesario} las medictones analiticas pueden ser innecesariamente costosas.
Reciprocamente, si la exactitud del método es desconocida, los resultados

obtenidos pueden ser inadecuados o igualmente inutiles (27).



Mas que una simple medida del procedimients la valdacion del metcdo es
fa medida de la eecucidn del sisterma analitico total En otras palabras, la
investigacién debe asegurar que el método, instrumentos, solventes, reactivos y
cada cosa utlizada durante el ensayoc son adecuados para el anaisis. La
vahdacion del sistema es parte de una prueba apropiada de la vahdacion en ella,
todos los parametros son tomados en consideracion en orden, para saber como se
elecuian en una prueba dada.

La seccidén 211 165 (e) y 211 194 (a)(2) de las cGMP’s para métodos de
validacion especifica que meétodos son adoptados para un producto existente, el
desarrollo debe ser verficado bajo las condiciones actuales de usc y las
posteriores variaciones en la metodologia existente deben ser sujetas al proceso
de validacién. Ademas, el método se establece por la USP, la AOAC {Association
of Official Analytical Chemists) o algunos ofros origenes reconocidos de
referencias estandar deben ser adecuadamente validadas por gue nuevas

condiciones de reactivos e instrumentes pueden alterar las caracteristicas (27).

4.9.1 Aspectos legales del compendic de estindares en Estados

Unidos.

De acuerdo con la seccidn 501 de la Federal Food, Drug and Cosmetic Act,
los ensayos y las especificaciones en las menografias de la USP y la NF
constituyen los estandares legales. Los estandares USP/NF de potencia, calidad.
pureza, empaques y etiquetas son aplicables no sdlo por la FDA bajo los terminos
de la Food, Drug, and Cosmetic Act si no también por agencias del estado
tomando acciones comparables & las de la FDA por el tribunal del estado de
farmacia aplicando leyes practicas de farmacia, |
La seccion 501 de la Food, Drug and Cosmetic Act también indica que un farmaco
se considera oficial o representa un principio cuyo nombre se reconoce &n
USP/NF o su calidad de pureza cae dentro de los estandares fijados. Estas
determinaciones son tomadas en concordancia con ios métodos prescritos en ia
USP/NF
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En 21 CFR 211 184 (a) cGMP se requiere el uso de estos métodos para
avaluar ef cumplimiento de los productos farmacéuticos con especiicaciones
establecidas y deben satisfacer estandares de exachtud y seguridad. Tambien 21
CFR 314 1 {f) requiere que cada ANDA contenga mformacion satisfactona para
asegurar que la forma de dosificacién y sus componentes puede cumplr con las
especificaciones de USP/NF Reconocer el estado legal de los estandares de USP
y NF es esencial, por lo tanto, el compendio de métodos analiicos debe aportar
datos suficientes para documentar su validacion {46}

Una vez que se ha efectuade la validacion del método ésta deberd
documentarse emitiendo el reporte final, el cual debera inclurr los resultados y
hallazgos. El reporte debe hacer referencia a todos los datos “crudos”, incluyendo
referencias de las bitacoras de trabajo, instrumentos empleados, cromatogramas,
espectros, efc.

&l protocolo debe definir cuales parametros de vahdacidn del método sen
requeridos y los experimentos especificos necesarios para demostrar la validacian
del método. El protocolo debe contener ademas los criterios de aceptacion para

cada uno de los parametros a evaluarse (65)

4.10 Validacién de Sistemas Computarizados.

4.10.1 Definicién general de sistema computarizado.

El término "Sistema Computanzado” hace referencla a cualguier sisterma
electrénico que maneje senales digitales y/o anaidgicas, los que normalmente
estan basados en sistemas de computadoras o equipos de controi industrial. Los
sistemas computarizados se encuentran en distintas dimensiones, dependiendo
del fabricante son utilizados para una gran cantidad de aplicaciones. Algunos
sistemas computarizados tienen disefios especiales para aplicaciones especificas,
mientras que otros son de disefio general

En la mayoria de los casos. un sistema computarizado estara contenido en

una categoria especifica, como pueden ser PLC's (Contadores Logicos



Programables), SCADA’s (Sistemas de Control Supervisores y Adquisicion de
Datos) (22)

4.10.2 Regulaciones nacionales ¢ internacionales y su interpretacion.

Las regulaciones de sistemas computanzados comenzaron en los Estados
Unidos como ya se menciond en el capitulo 3 con la Feod and Drug Administration
en febrero de 1993 cuando publicaron un documento para sus inspectores titulade
‘Guide to tnspection of Computerized System in Drug Proscessing” y llegd a ser
cenocido como €l Blue Boock o libro azul por el color de su portada

Desde entonces la influencia de sistemas computarizados en todas las
fases de investigacion, desarrollo clinico y manufactura de productos se ha
incrementado notablemente, como se puede observar en la linea de tiempo de las
regulaciones. Algunas de las regulaciones mas utilzadas se muestran en la

siguiente figura.

Linea de tiempo de las regulaciones.
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FDA Blue Boock.

En 1983 surgieron las regulaciones para validacion de sistemas
computarizados y esta enfocado a sistemas Individuales y elementos de control.
Se enfocé a operaciones computarizadas incluyendo sistemas de respaldo
manual, venficacion de entradas y salidas, monitoreo de  operaciones

automatizadas, alarmas, restablecimiento de failas y sistemas de redes.
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Tépicos considerados en este articulo:

—_

Definicién de ios limites de operacidn para sistemas criticos
Procesos definidos para fa aceptacion de sistemas de hardware y software
Praciticas de pruebas documentadas

Procedimientos de mantenimiento para sistemas de hardware y software

koW N

Procedimientos de validacion para controlar el estado de valdacion y las

situaciones de cambio

6 Practicas de segundad para la proteccion de programas del sistema y sus
détos )

7. Operacion de sistemas anulados y anulacién manual en procesos controtados
por computadoras

8. Mecanismos de documentacion de cambios en equipos, software y la
operacion manual o sistermas de control gque han sido anulados

9 Sistemas de respaldo para sistemas e informacion almacenada

10. Procedimientos de respuestas a alarmas y carreccién de problemas producidos

11.Pasos a seguir en operaciones manuales en caso de fallas del sistema

12. Procedimientos de recuperacidn en caso de falla del sistema

También provee al inspector una hsta de preguntas relacionadas con el

hardware y el software (22),

EUGMPP Ax 11 & GCP “Guide to Good Manufacturing Practice for Medical
Products-Anexo 11: Computerized System” Estas regulaciones se aplican en la
Unién Europea. Enero 1992 pp 139-142

Este es el documento de validacion mas sencillo de entender. Es a lo mas 4
paginas que cubren todos los elementos importantes del trabajo de vahdacion
utilizando un lenguaje sencillo. Enseguida se muestra una matnz de los puntos

cubiertos por esta regulacién.
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Administracidn de Control
is Principios de calidad del producto
.+ Personal

;'1. Validacién del ciclo de vida

|+ Medio ambiente dei sistema
e Contrato de proveedores

__iTSegunde;cT_d_Zi'?stg{?\a

..
.
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-

Asegurar cahdad del software
Pruebas

Controt de cambios :
Procedimientos de recuperacion J

+  Seguridad
Integridad de Datos
e Verificacion de entradas
i procesamiento

le Sistemnas de seguridad

« Venficacitn de datos criticos
Integnidad de datos

+ Respaldo de datos

*

Y

»

Calidad Auditable

[
i
|

i
Descripcion del sistema i
Verificacion de accesos Y ﬂ
modificaciones ;
Impresores y verificacion de datos ‘
Seguimiento de errores v fallas (22) ﬂ

|

OECD GLP “Organization Economic

Laboratory Plant”.

Este documento es un consenso

Cooperation and Development Good

publicado en Paris en abrl de 1995, y

refleja una wvisién comiin de los conceptos de validaciéon de GLP de. La Agencia

Europea para la Evaluacion de Productos Médicos (EMEA), la FDA y el Ministerio
de Salud y Cuidado de Japon (MHW). Este documento es muy parecido al anexo

11 de GMP. Europa muestra un mayor detalle en cada concepto y proporciona

mas requerimientos de calidad a cubrie

Este articulo mencicna los sistemas de red comentande que todos los

nodos de comunicacion son fuente potencial de error y pueden generar una

pérdida de informacién ¢ corrupcion de datos, ademas son necesarios controles

para ta seguridad e integridad de los datos.

Ademas comenta la necesidad de realizar calificaciones retrospectivas.
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:fAdmlnlstraclén de Control -Segundad del sistema
I= Responsabilidades gerencias .« Comunicacidon
‘= Mecanismos de soporte de la,* Evaluacion retrospectiva
1 valdacian »  PEO's basicos del sistema
7- Politica gerencial “
|= Acceso al codigo fuente o
. Integndad de Datos  Calidad Auditable
1= Definicion de tabla de datos Responsabiidades de QA
= Archivos E-data Registros de capacitacion (22)

FDA e-Rec. “Food Drug Administration Electronic Records, Electronic
Signatures”.

Esta regulacion se hizo efectiva el 20 de agosto de 1997 y provee el criterio
que la FDA considera un respaldo electronico como un respalde en papel ¢

impresion, 1as firmas electronicas eguivaienies a las manuscitas (22).
4.10.3 Revisién de GMP y requerimientos de documentacion,

Las firmas gque usan computadoras deben tener en mente vanas secclones
de la regulacién GMP que se pueden aplicar incluyendo las secciones 211 63,
211 67,211 101 (d), 211.180, 211.188, 211.192 y otras. Dos secciones ia 211 68y
211 180 se enfatizan por su importancia en documentacién de sistemas

Seccion 211.68 "Equipo Mecénico, automatico y electronico” es 12 principal
seccién que describe los requisitos para la validacion de sistemas de computacion.
Esta seccidn requiere computadoras (v sistemas relacionados con  la
computadora) para ser rutinariamente “calibrado, inspecc]onado, 0 revisado de
acuerdo con un programa‘ escrito y disefado para asegurar su propia ejecucion”.
Se requiere los requisitos escritos de las pruebas y se deben tomar previsiones
para cualquier cambio (aprobarlos) La exactitud de entradas y salidas necesitan
ser verificadas, tener una copla o bien un plan de segdridad alternatvo y también



un sistema de segurdad adecuado La redaccion de esta seccion describe 1o que
comunmente es considerado como validacion, pero los requisitos detaliados de la
documentacion no se presentan

No obstante, casl cada seccion de las GMP's requiere [a preparacion de
registros escntos de la documentacion de produccion y operaciones de control
{incluyendo el establecimients de un programa sdlidamente cientifico) Si se revisa
la entrada-salida de la computadora y otros pasos para asegurar que la propia
ejecucion se hace clentificamente, y hay una documentacién aproptada es poco
probable que los inspectores de la FDA tengan alguna objecidon No obstante, la
experiencia muestra que las firmas contintan teniendo problemas a pesar de la
documentacion.

La seccién 211.180 (cymenciona los registros de GMP gue son mantenidos
en la computadora o en formates electidnicos Los registros requeridos por la
seccion 211 deben ser Gtiles para autorizar la inspeccion hecha por la FDA (y las
copias deben estar disponibles) Si los registros se mantenen en computadoras y
locaciones remotas es posible satisfacer ésta seccion, asi como un [argo registro
puede ser Ofil inmediatamente (por ejemple, recuperacién por comunicaciones
electrénicas). Esta seccidon de GMP invelucra un nimero de temas desarroiiados
gue pueden presentar confroversias o problemas durante la inspeccién de la FDA.
Se menciona este tema porque las compaiiias deben estar conscientes de los
problemas que pueden ocurrir si los sistemas automaticos no permiten el acceso a
los registros durante la inspeccidn de la FDA (60).

B! proposio del programa de validacidn para un sistema de cdmpuio es
proveer evidencia documentada de que la computadora es hecha y/o es segura
para el propdsito que tiene. El proceso de vahdacion es la medida para asegurar
las propiedades para su uso {incluyendo caracteristicas de seguridad, dentidad,
potencia, calidad, pureza y eficacia) del producto manufacturado. En el caso de [as
computadaras-controladoras de proceso, ambos el controladar del proceso y el
controlador del sistema de cdémpute necesitan ser validados. Cuando las
computadoras son usadas para procesar datos relacionados con la manufactura o

aseguramiento de calidad det producto. seran apropiados para validar el sistema
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de cédmputo invelucrade De este modoe la validacidén de sisternas de computo es
una medida tomada para asegurar que la funcién del software y el hardware son
disefiados adecuadamente y que el proceso estd bajo control, o los datos son
procesados como se pretende

Es importante reconocer las diferencias entre un sistema de computo y un
sistema computanzado El sistema de computo es el hardware, software vy
periféncos relacionadeos utilizados en la ejecucién de una tarea Eltérmino sisterna
computarizado se refiere al sistema ya controlado, asi como al sistema
controlador £n ofras palabras el sistema computarizadoe es el total y el sistema de
computo es un elemento de ese total. Las distinciones entre los tres {el proceso, el
sistema de computo usado para controlar el proceso y el sistema computarizado)
se explica con gran detalle en la figura 9 La validacion de los datos se
interrelaciona, y esto frecuentemente es necesano para especificar cual de estos

datos se debe dingir n situaciones especificas (48).

Figura 9. Terminologia de una prueba de validacidn para un sistema
computarizado (IQ= Calificacién de la Instalacion, OQ= Calficacién Operacional)
{48)

Software Hardware Equipe 4 J

Procedimientos de operacion
v documentacion
3

Sistemna controlador (sistema de Proceso contrelado
computo) 3 6

Sistenta Total (sistema computanizade) 7

1. Prueba del software. La prueba del software es totalmente sujeta a él mismo ¥

amenta consideraciones detalladas Suprimir de falios y la verificacion del
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disefio estan relativamente cercanas y deben probablemente llevarse a cabo al
mismo iempo

Q. OQ. calibracion E! hardware, el cual incluye los pernféncos, controles,
nstalaciones eléctricas, etc, el mismo presenta una prueba sencilla v es
cubterta usualmente con la fase de prevalidacion (calificacidn), una fase del
programa de validacién.

Prueba del sistema de cémputo En un sistema computanzado, el sistema de
computo es el controlador del sistema, y es el sueto fundamental de la
validacién de un sistema de computo. Obviamente, la validacidn del sistema de
computo es solo parte del trabajo.

1Q, 0OQ, cahlbracién. Componentes; semejantes al hardware, componentes del
equipo del proceso existente ;:ontrolado se presehtan ellos mismos par definir
facimente fas pruebas y tareas usualmente cubierfas con ia prevalidacdn o
fase de calificacion del programa de validacion

Definicién det proceso El procedimiento de operacion y documentacion de
sistemas del proceso existente adecuadamente controlados y se refiere a los
componentes del software del sistema controiador

Valdacion del proceso. La validacion del proceso controlador es llamada
validacién del proceso y se aplica al laboratorio ¢ situaciones de manufactura.
Validacion dei sistema computarizado total. El proceso computanzado
controlado  {sistema computanzado) representa el sistema total y se prueba
normalmente al final, después de que sus componentes han sido probados
verificados y/o validados (48).

Otro concepto umportante que debe ser explicado brevemente es la

modularizacion, la cual es el método del disefio de los sistemnas. La mayoria de los

sistemas de computo pueden dividirse facimente en moddulos y agruparlos de

acuerdo a diversas caracteristicas, cualquiera de las cuales puede ser

considerada aceptable para el propésito de la validacion. La justificacién para la

modularizacion es ésta: subdividir el concepto del sistema en médulos discretos o

unidades, ayuda a la clarficacidon de la comunicacidn Esta medida de varios

médulos no necesariamente deben ser los mismos: El propdsito es subdividir el
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sistema en unidades las cuales se puedan analizar indwvidualmente Las ventajas
SON gue para un module pequefio es fact definir su propésito y determinar su
propio trabajo, del otro modo, cuando hay vanos modulos es difict de dradir e
ientificar y el esfuerzo es mayor para establecer la funcion dei sistema integrado
(48)

Ur pumio clave en el concepto de validacion de sistemas de cémputo
presupone otra definicion de GMP medidas de asegurarmienta de la calidad éstas
tambiert toman fugar y son eficientemente utilizadas para proteger las propiedades
del producto final Estas medidas incluyen, pero no estan hmitadas a las
siguentes:

+ Disposicion para asegurar la calificacion det persanal

+ Programas de instruccién para el personal

+ Centroles para el recobro, almacenamiento y uso de matenales
+ Calificacidn del proveedor

+ Disponibilidad del equipo adecuado e instalaciones de almacenamiento

4.10.4 Algunos conceptos de validacién.

El programa de validacion de sistemas de computo puede ser descrito en
cuatro fases secuenciales:
» Precalificacion (especificacionas y disefio)

Calificacion (instalacion y prueba operacional)

Al

Valdacion (prueba)

Al

~ Evaluacion actual

Antes de describir estas fases veremos algunos conceptos

Enfoque del ciclo de vida. En concepto de validacion puede ser censiderado
usualmente el enfoque del ciclo de wvida Es inherente en este planteamiento la
prueba funcional del hardware y el software basados en las ejecuciones
especificas Para un sistema nuevo, el ciclo de vida existe en el punto de la
definicion inicial, en el disefio y al final con [a terminacién del uso del sistema. Este

debe ser conocide no obstante que. para muchos sistemas de computacion



comunmente en operacion los requisitos para la vahdacién de sistemas fueron
definidos y generaimente aceptadds Para estos sisternas la valdacion puede ser
considerada para empezar con la defincidon comun del sistema Los datos de
validacion pueden entonces ser obtemdos retrospectivamente La figura 10
muestra el dlagrama del ciclo de vida para la validacién de procesos para ambos
sistemas nuavos y existentes Algunos de los t&rminos asociados con ef enfogue
del ciclo de vida se dingen en general a las categorias de calificacion, validacion y

evaiuacion global, esto se llustra también en ésta figura (48)
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Figura 10. Enfoque de vida de validasidn (48)
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Plan de validacion. En una pianta farmacéutica, existe una gran vanedad de
sistemas computanzados, desde sisternas para administracion de  recursos
humanaos y financieros hasta los de control de procesos Esta es tan critico que,
antes de la validacion de cada sistema individual, se debe desarrollar un plan
maestro de validacion para la planta El primer paso es para entender y definir el
proposito y funcidn de éstos sistemas computanzades, y la razon de porqué estos
deben ser validados (22)
Por esto el plan de validacion debe ser preparado, revisado y aprobado
Este plan debe describir los sistemas que pueden ser usados para establecer que
cada mdodule del sistema cumple con su proposio y que todos los modulos
pueden ser praopiamente integrados. El plan también debe definir cuales partes de
la validacion total son cubiertas por Ia calificacion de la instalacion, con la
calificacién operacional Y por el protocolo de validacidn
Adicionalmente a estos puntos mencionados en la seccidn de caiificacton,
las siguientes areas deben tomarse en cuenta:
<+ Identificacion de quién es el responsable para ejecutar cada parte del plan
# Desarrollo de listas de los diagramas necesarios y otros documentos
periinentes que definen el sistema, que defina los modulos det sistema y que
identifique las funciones del sistema
< Verfficacion del desarrollo del software, los estandares son dtiles, adecuados y
seguidos consistentemente
< ldentficacidn del sistema computarzade, del cual es parte ef sistema de
computo, ademas de una descripcion de coémo se realizan la validacion del
sisterna de computo v la validacion del sistema total interrelacionado
< Desarrollo de planes de accién para estabiecer evidencia documentada de que
cada segmento © médule puede gjecutar su funcitn reaimente
< Utilidad del cambio de control de sistemas a través del cicla de vida
“ Revision detallada de los procedimientos de emergencia y recuperacion para el
sistema de computo hasta proveer evidencia de que el sistema de computo
puede continuar con su propoésito aun después de la recuperacion de! falio del

sistema
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El procedimento de recuperaciéon justamente menciona y tamién puede
describir coma la recuperacidn puede afectar el sistema. Este procedimiento
establece que durante la transicion entre la falla y Ia recuperacidén no pueden
ocurnr acciones involuntarias por el sistema de computo En otras palabras, estos
precedimientos prameten asegurar que el sistema vuelve a un estado apreplado
de control Se sugeren los siguientes documentos como evidencia de que los
procedimientos de apoyo y recuperacion son adecuados
+ Enbstar la rutina del procedimiento de emergencia asi como instiur y
familianzar al personal con el procedimiento

+ Identificar los documentos y el métode usado como almacén utilizade, asi
como la buena localizacion del medio

¢+ Documentos del listado del personal responsable para determinar la extension
de la falla del sistema y para iniciar la recuperacion del sistema y/o plan de
recuperacion

+ Llista de los procedimientos usados para gjecutar el plan de emergencia,

recuperacion y capacidad de transferencia de datos (48).

Definicion de Sistema. Definir el sistema de computo en su propia perspectiva es
un paso preliminar importante en el proceso de validacion. Ef sistema de computo
varia en medida, funciones y compigjidad Por gjemplo, un sistema de computo
usado para el manejo de datos puede representar el sistema total que sera
vaiidado, considerando un sistema de computo usado para confrolar una
operacion automatizada es probable gue sea tratado como un modulo G
subsisterna del proceso global En el dftimo caso la validacion de un sistema de
coOmputo puede ser unc de los segmentos de un largo programa de validacion.

El enfoque apropliado de la validacién depende en gran medida del tamafio,
complejidad y funcién del sistema Aunque sistemas pequenos pueden ser
validados satisfactoriamente usando pruebas simples, los sistemas grandes y
cornplejos {0 bien esos los cuales tienen una funcidn mas compleja) deben seguir
un enfoque mas nguroso, es decyr, igual al concepto del ciclo de vida descrito

anteriormente



Un enfoque para definr el sisterma de computo es el siguiente
= ldentificar cual es el proposito del sistema de computo
+ Subdividir el sistema de compute en médulos manejables
» Defimir como se interrelacionan los modules, en otras palabras como
interactian

+ identificar el propdsito de cada modulo (48).

4.10.5 Precalificacidén.

Una vez que la decisidn para proveer un sistema c¢omputanzado se ha
tomado, un grupo se relme para implementar un plan de desarrolio global. Se
definen los requerimientos del sistema para el hardware y el software incluyendo,
procedimientas de segundad y emergencia, formates de reportes, operador de
interface, etc Esta informacion se usa al principio de la documentacion para saber
que otras disciplinas pueden estar involucradas en el establecimiento del sistema
Durante la fase de disefio, los detalles del hardware y del software y las
especificaciones se desarrollan, se definen previamente los requerimientos det
sistema y se prepara la definicion. Un término mayor en la fase de disefic incluye
la preparacién de los requenmientos funcionales, seguidos por un disefio general y

concluye con la generacion del disefio detallado (48).

4.10.6 Calificacién,

Esta fase consta de dos componentes cafificacidn de la instalacion y
calificacién operacional. La calificacién de la instalacién (iQ) consiste en proveer
evidencia documentada de que todos los aspectos clave de la instalacion del
hardware (ya que esta etapa soOlo pertenece al hardware) se ajustan
apropiadamente a codigos del disefic aprobado y a las recomendaciones de
manufaciura que han sido consideradas (33) Por ejemplo en el caso de un

sistema nuevo se deben gjecutar las sigulentes tareas durante Q-
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Confirmacidn de la continwidad de la instalacion eléctnica hacia los penfénicos,
sensores y servicios controladores

Venficar que haya conocimientos basicos adecuados

Verificar que los niveles de sefial sean aproprados

Determinar que el ruido eléctrico en las lineas de sefiales este por debajo det
umbral de entrada

Evaluar la proteccion eléctrica

Determinar que haya las condiciones adecuadas de la linea de poder
Identificar nUmeros consecutives, numeros de modelo y otra informacion clave
Concluir pruebas de diagnostico de los componentes

Verificar gue los limites del medio ambiente especificados por et vendedor
puedan ser mantenidos (48)

Los resultades de esta revisidn deben ser documentados ya que estos

registros forman parie del paquete de documentacidn para ta validacidn {33

Calificacion operacional (0Q) Consiste en proveer evidencla documentada

de que el sisterna de computo o subsistemas trabajan dentro de todos los rangos

de operacion (33). Las tareas siguientes, entre otras, se deben considerar

apropiadas:

*

Eiercicio de que los sensores y elementos de control puedan hacer una
glecucion correcta
Revisar que el rango y polardad de cada senal sea la correcta
Confirmar la informacion de las respuestas en el estado del equipo
Probar que el software cumple con su propdsito (48)
Los componentes que reguieren calibracidn deben ser identificados vy
calibrados
Si el software es modular, cada madulo debe ser probado para su operacion
adecuada y los moddulos deben entonces ser combinados y probados como
una unidad

Si los datos de prueba fios simulados han sido desarrollados, ellos pueden

ser usados en este punto para la calificacion (33),
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Loz resultados de Ilos puntos antenores deben ser totalmente
documentados (48} ya que forman parte del procedimiento de validacion (33)

En of caso de un sistema existente con una histona de operacion adecuada
y demostrada, algunos de los gjercicios OQ pueden ser considerados redundantes

y en consacuencia pueden ser omitidos (48)

4.10.7 Validacion.

Esia fase consta del! desarrolle del protocolo de validacién y del desarrolio
de los pasos de validacion (33)

El protocolo de validacion es ta descripcién del plan de accidon a seguir para
establecer que el sistema computarizado cumple con su proposito (33) Este
protocclo e ejecuta cuando la fase de calificacion ha sido concluida (48) E!
protocolo Jdebe resumir la disponibilidad vy localzacién de todos los datos de
prevalidacion obtenidos durante la fase de calificacion (33) Todas las medidas
descritas 2n esta seccidn se aplican al sistema computanzado entero, al procesc
controlade o al sistema confrolador. Esta se menciond antes, estas distinciones se
explican con gran detalle en [a figura 9 {(48)

Un orotocolo tipico de validacidn contiene los siguientes elementos:

+ £l nurrero de corridas requendas para demostrar que i sistema reproduce la
gjecuc on de cada funcidn como se espera

+ Aceptacion del criteric para cada funcién

+ Defimcon de limites operacionales dentro de los cuales se espera que el
sisier 3 opere y contra los cuales se debe ejecutar la prueba de validacion

+ Descrocion de documentacion de cuantos cambios del sistema y/o modulos
pueds~ ocurnr durante el estudio de validacion, incluyendo una evaluacion, del
efectc 1o cada cambio

¢ Desecrocion de las medidas usadas para promulgar la aprobacién, suplementos

y/o ca=bios en el protocolo si se requieren (48).
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Ei protocolo también debe especrficar guién es el responsable para cada
parte de la valdacidon Ademas la referencia debe ser hecha de acuerdo a
cualquier actividad de postvalidacion

En el casc del control de procesos, varios lotes del producto son
manufacturados, y relativamente una gran cantidad de pruebas se llevan a cabo
Algunos atnbutos de caldad, tales como esteriidad, pueden ser determinados
para aplicar la validacion en los métecdos de pruebas fisicas y quimicas para
muestras representativas de muestras o matenales tomados como puntos clave
durante todo el proceso no aséptico. Este tipo de pruebas se usa para evaluar los
medios de control del sisiema (como es la computadora vy el sistema controlador
del proceso).

En el casc de sistemas de laboratorio, la validacion consiste de una
exhaustiva evaluacidon de los resultados obtenidos por el sistema computanzado
Estos resultados se comparan con pruecas hechas manualmente para un sistema
previamente validado, o los resultados obtenidos bajo condiciones similares y
saber si son correctos. Para ef almacenamiento de datos y sistemas de
reintegracion, [a comparacién se debe hacer entre datos que entren y salgan de la
computadora. Esta comparacion se hace para asegurar que los datos son
almacenadocs y reintegrados con compieta seguridad y de manera reproducible
bajo condiciones que simulen cualguier range probado y aceptado para el sistema.

Los datos generados durante esta etapa de la validacion también deben ser
retenidos como parte de la documentacion de la validacion. En muchos casos esto
puede ser prudente para especificar cue la validacidn procede de un extenso
periodo durante el cual se establece una gran base de datos bajo condiciones
ptaneadas y no planeadas. En & caso d= tas condiciones planeadas, las variables
del proceso del labeoratorio pueden excader el rango aceptado, en este caso se
necesita una investigacidén especial. S el producto o los datos obtenidos bajo
estas condiciones muestran que pueden ser aceptados, esto puede propiciar la
ampliacion del rango de aceptacion (33)

En la ejecucién del protocolo de vaiidacion, cada paso debe seguirse de

acuerdo a los métodos predeterminados vy los datos deben reunirse Los datos son



despugs analizados y los resultades se evaluan documentan y resumen
Cualguiera de los reportes o resimenes de las conciusiones se presentan para

una aprobaciéon formal (48}
4.10.8 Evaluacioén actual.

Para continuar con la evaiuvacton del sistema de validacion se requiere que
cada cambio sea autorizado, evaluado y documentado. cualquier cambio en &l
sistema, conduce a una revision periddica del sistema de validacion, y un sistema
de segundad que debe especificar ias medidas a seguir (33)

Para preservar el estado de validacién de un sisterna de cdmputo, deben
ser implementados mecanismos de revision, estos pueden facilitar cualquier
cambio sighificativo en el sistema, para ser reconocido y difigido prontamente
Esta revisidn puede aplicarse al equipo, procedimientos de operacién estandar,
aplicacion del software o cualquer aspecto del sistema que potencialmenie
mantiene su estado de control y por la tanto su validacion

Los cambios det software deben ser calficados solo individualmenie
siguiendo los estandares desarrollados y aprobados para el software, los cuales
deben ser establecidos para cada firma, basados en sus propias necesidades. Los
procedimientos del cambio de control beben inciuir la disposicion para incorporar
una version de un nuevo programa, siempre que un cambio ocurra debe ser
registrado (48).

Posteriormente el registro del cambio debe ser retenido, registrar quien
autoriza el camb:o, que cambio es, que pruebas se hacen, quien hace el cambio y
cuando se propone el cambio dentro de la operacion. El nimero de version de las
especificaciones del programa o médulo debe ser actualizade y registrar la accion
en el diario del software. Si es posible debe ser mantenido un listado cronolc‘)gicé
de cambios de cada programa y el encabezado del programa, indicar que cambio
fue hecho, quien hizo el cambio, cuando fue hecho y cuando se pone en efecto
Normalmente st et cambio involucra séio uno © algunos de los programas ©

madulos aislados, sdlo los modulos involucrados necesitan ser recalificados. Si los
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cambios scn extensivos, entonces puede ser necesano conducir una recalificacion
parcial o completa o bien una revalidacion def sistema computarizado entero (33)
Un segundo componente de la evaluacidn actual del sistema
computanzado es una revisidon perodica, FDA recomienda que ésta revision se
realice minimo una vez cada ano para determmnar st hay una degradacion gradual
del sistema y s1 es resultado del efecto acumulativo de pequerfios cambios o de la
degradacion gradual de ciedos mecanismos o compoenentes electronicos. Si
duranie el afo, se realiza una revalidacidn exiensiva, la revisidn anual puede ser
retardada por un periodo que no exceda un ano de fa revision previa La revision
anual sirve como prueba de la ejecucion del sistema, pero no es revaiidacion
Un tercer componente de la evaluacién actuyal es un sistema de seguridad,
el cual es un factor extremadamente importante en el disefio y uso de tal sistema.
Es prudente una descripcidn de la mplementacion de medidas de segundad (33)
Por ejemplo, se deben proveer alarmas y mensajes de error, las medidas deben
ser disefiadas para proteger al sistema de computo contra las siguientes
acciones,
¢+ Acceso no autonizado
+ Cambios no autonzados
+ Deterioro, alteracién, pérdida o dafio de datos, al software o hardware por

factores ambientales {48).

4.10.9 Validacion de sistemas existentes.

L.a Guide to Inspection of Computerized Systems in Drug Processing de la
FOA describe que un investigador de la FDA es instruidc para pedir cuando
inspeccionar un sisterna computarizadg involucrado en un proceso gebernado por
cGMP's. Muchas firmas habian desarrollado e instalado sistemas computarizados
para la manufactura de medicamentos y funciones de laboratorio antes de la
emisién de esta guia en 1983, Aunque estas firmas pueden tener un seguimento,

el procedimiento propueste después por la FDA para el desarrclio vy uso de
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sistemas computarizados, generalmente les falta un protocoio de valkdacion formal
o documentacion adecuada de esos sistemnas

Los creadores de nuevos sistemas pueden intentar simular estas
experniencias solo a través de una prueba extensiva predictiva El procedimiento de
validacién puede tomar ventaja de esta nqueza de expenencia histonca para una
revision  apropiada de los productos y de la prediccidon de datos por el sistema
Esta revision puede proveer suficiente evidencia de que €l sistema cumple con su
propésito de forma segura y reproducible

Sélo esos productos y obtencion de datos con el sistema de configuracion
son glegibles para su revisidn. La experiencia reumda de estas configuraciones
previas en algunos casos, puede ser usada como evidencia Esta revision por su
puesto es la validacion retrospectiva

La atencion se debe enfocar al rango operacional y/o a la prowvision de un
rango aceptable para el manejo de cada vanable. Para un rango que no ha sido
adecuadamente validado, cualquier extension del rango probado y aceptado
después de que el actual es puesto en practica no es valido Si ambos proveen un
rango  aceptable deben ser establecidas condiciones expenmentales o
extensiones, después de ese limite deben ser nuevamente validados

Posteriormente, el protocolo de validacion para un sistema existente debe
proveer una explicacion para cualguier documento perdido. En muchos casos la
calificacion se puede realizar pero los datos relevantes no son documentados. En
otros casos, los datos pueden ser guardados pero después no estan disponibles.
Muchos de estos datos generalmente pueden ser obtenidos en el curse normal de
eventos con el minmo esfuerzo. Muchos sistemas incluyen planes para vanas
revisiones periddicas que pueden ser recolectadas mediante un plan organizado
que suplemente el programa de validacion.

El archivo de validacion para sistemas exstentes debe incluir, como
minimo, los siguientes documentos;
o El protocolo de validacion

» Una descripcion general del sistema
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Un diagrama de blogue del hardware, mnciuyendo perféncos, sensores y
dispositivos controlados

Una lista de programas

Un diagrama de un sistema logico, o su equivalente, mostrando como se
interconectan los programas, que informacién se transfiere entre elics y como
se genera esta informacion

Canfiguraciones comunes para el hardware y software

Una revisién de los diarocs 5:st¢ricos de los componentes del hardware
(incluyendo (dentificacion Gruca) y programas del software (incluyendo el
numerc de la version)

Documentacion de los datos usados y la racionalidad para su uso en la
demostracion de que el sistema cumple con el propésito para el cual fue
creado

Una hista de rangos y limites para varnables de operacién

Un cambic formal en el procedirmiento de control

Manuales de uso comun

Registre de instruccién del operador

E! procedimiento para una revision anual {33).

4.10.10 Validacién del hardware y el software.

Ahora se discutiran los elementos claves para validar el hardware y el

software desde la perspectiva de la FDA. Estos elementos reflejan el pensamiento

comun de la FDA en la validacion de sistemas de computo.

En general cinco areas principales se deben considerar en la validacion de!

hardware y el software,

Definir la tarea que sera ejecutada de acuerdo a la capacidad del sistema de
computo

Identificar los limites operacionales del sistema e incorporar esos limites en los
procedimientos de operacion estandar

Probar el sistema
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= Preparar la documentacion
= Establecer sisternas para detectar el cambio y precipttar la revalidacion
Ahorza examinemos estas cinco areas para el hardware y el software por

separado (37).

Hardware.

Defirur la tarea El primer paso en la validacion del hardware es definir |a
tarea que debe efectuar {por ejemplo, el minitoreo y el ciclo de estenlizacion con
vapor} y la coincidencia de} hardware y de todos sus elemenios con la tarea. Este
procese involucra la evaluacién preliminar de la calidad de los materales, equipo
de ejecucidn y segundad, que sean buenas la configuracion del sistema, su
capacidad y cualguer requerimiento del medio ambiente

Observar la configuracion del sistema debe ser identificado el mayor de los
elementos necesarios para la tarea. Esos elementos incluyen.

+ Dispositivo de entrada/salida de los sensores, teclados, visualizacion de ta
pantalla (CRT's) & impresora

+ La unidad de procesamiento central (CPU) y cualquier coprocesador

+ Requerimientos de memoria incluyendao el tamafio del dispositivo de almacén
para cintas, disco duro/flexible

+ Interfaces espsciales del hardware, tales como la conversion de la sehal
anatdgica/digital

Si el conirol del proceso estad distnbuido entre varnas computadoras. la
configuracicn del sistema (por ejemplo, punto a punto, asterisco, etc.) deben ser
identficados. Esta dentificacion es de especial importancia si se pretende que una
computadora en el sistema tome e control sobre el proceso, esto es importante
porque si hay una falla involuntaria en el sistema se puede identificar y el procese
puede volver al control.

También se observa la capacidad del sistema. la atencion debe

concentrarse en el hardware y la necesidad para la recoleccion de datos Por
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:mplo el nimero de sensores, el nimero de canales de datos, etc. También es
portanie considerar la velocidad de captura de dafos

Los requenmientas ambientales deben ser evaluadas para definir su tarea y

ego sobre el software, se debe evaluar ia influencia de la humedad, poivo,
imperatura, vibraciones fisicas (37)
ldentficacidon de limites Antes de que la evaluacidn pueda comenzar, se
eben establecer las especificaciones y limites operacionales requendos por et
istema. Este pasc preliminar asegura que el hardware puede ser gjecutado para
as funciones pretendidas y ademas asegura que no es afectade por los puntos
nencionados anteriarmente La configuracion del sistera debe ser especificada,
ncluyende la interface de ios componentes def sistema, es decit, cual pleza del
sistema se comunica con cual. El conocimientio de los fimites aperacionales es
necesario para su validacién y es Gtil en la implementacién de la adquisicion de los
componentes del sistema. Este conocimiento puede ayudar a prevenic ef uso de
componentes con fimite, ya que estos componentes estaran bajo estrés constante
duranie Ja operacién Con el establecimiento apropiado de las espeacificaciones de)
sistema, l0s componentes y limites operacionales, se constituye un inherente
factor de seguridad para que ef sistema pueda cumplir su funcion facilmente (18).

Pruebas. E! siguiente paso en la validacién del hardware es la prueba Las
pruebas y retos se deben hacer para cada parte importante del sistema (37)

Se deben establecer {os procedimientos para las pruebas del hardware y
los resultados de las pruebas deben ser documentadas y formar parte del paguete
de validacion Los métodos de las pruebas usadas deben ser disefiados para
asegurar que los sisternas sahbsfacen especificaciones v pueden operar con
seguridad dentro del medio ambiente de operacidn establecido (18).

Primero, las condiciones de pruebas deben cubfir el range de las
condiciones de operacidn’ el hardware debe sér grobado por ejemplo en
condiciones de calor y frio (37). Por esto se aplica un enfoque conocido como
prueba del peor caso. Esta prueba no necesariamente implica pruebas en el punto
en que el sistema falle o pruehas fuera de los limites especificados para el sistema

o componentes definidos desde su fabricacidn En lugar del peor caso se pueden
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aphcar pruebas solo fuera de los rangos de Hmies de operacion que son
establecidos por el usuarno (18}

Segundo deben repetirse pruebas indmiduales para demostrar que los
resultados son consistentes y exactos, otras pruebas adicionales pueden ser
necesanas para dentificar y imitar causas de variabiidad En general. se debe
hacer un minimo de tres repeticicnes para cada prueha (37)

Tercero, pruebas en la linea del hardware bajo las condiciones de
produccion, esto es necesario para demostrar la faciidad con la cual puede ser
usado. Las simulaciones también se pueden realizar para emular el uso de
rodelos del software en ef proceso actual (37)

Documentacidn. Es critico que el sistema sea totalmente documentado
desde su origen. La documentacion ne debe ser recabada con el sbio proposito de
mostrarla a un investigador de la FDA y comprobar que es un buen disefo, el
primer proposito de la documentacion es facilitar la comunicacidn entre ios que
usan el sistema, lo mantienen vy los que implementan cambio en el mismo Estos
individuos deben conocer que se ha hecho y porque. Ademas de que la
documentacién hace mas efectiva la operacion del sistema, mas facil, menos
costoso y menos propenso al error (18).

Revalidacion. El elemento final en la validacion del hardware es la
implementacidén del sistema para asegurar fa revalidacidon oportuna. La
revalidacién se debe conducir siempre que haya un cambio sgnificativo en el
hardware, como reconfiguracion de redes, instalacion de  nuevos
microprocesadores, modems, impresoras, etc o diferencias en el equipoe del
proceso de medicamentos (como valvulas, bombas, etc ) si éstos estan bao
control o la vigilancia de la computadora (37).

Cada cambio debe ser evaluado y sus efectos sobre el sistema deben ser
determinados. La revafidacidn no necesariamente se ejecuta bajo el proceso
entero de validacion otra vez. Si el sistema se entiende bien la revalidacion puede
validar solo el cambio y fas porciones del sistema que son afectadas por el cambio
{18).
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Software.

Aungue la valdacion del software parece una causa mas comente a la
validacion que la vahdacon del hardware, el proposiio y principio de la validacion
dei sistemz es aplcabie a ambos No obstante el software exhube diversas
cualidades que no tiene el hardware ni otros sistemas mecanicos (18)

Definicion de fa tarea. La validacién del software involucra los mismos cinco
elementos discutidos anteriormente. Primero identificar la tarea del programa, ia
elecucion del software v sus atributos se identifican. Contar con entrada y rangos
imitantes, la manipulacidn de la entrada y saiida se debe especificar Ademas, el
software debe ser descrite, asi se sabran las imitaciones, por supuesto debe ser
compatible con la entrada y salida de los dispositivos. Por ejempla, si el programa
sera utilizado para generar el registro impreso en papel de la producciéon de un
lote, fa consideraciéon dada debe ser para tomar una decision del tipo de entrada
del dispositivo (sensores, teclados, lectores de codigo de barras, efc)
dependiendo de la entrada puede ser alfabético o numérico o ambos, el maximo
numero de lotes por compenente del farmaco, el numero de caracteres por campo
de entrada (tales como la longitud o numero de iote u otra designacion), el método
con el cual fa computadora puede ser hecha, y el uso de imprimir codigos de
control los cuales son compatibles con la impresora seleccionada (37)

ldentificacion de limites En el segundo paso, se deben identificar e
incorporar en log SOP's los limites operacionales dei software El medio ambiente
de trabajo del software debe ser dendificado incluyendo el sistema de operacion
de la computadora (y su compatibildad con el software), e lenguaje de
programacién, programas auxiliares y archivos de datos Las limitaciones del
hardware también deben ser consideradas, incluyendo la configuracion de
periféricos, asignaciones ldgicas a los dispositivos y especificaciones de mnterface

Las limitaciones del programa son extremadamente importantes ya que las
limitacicnes operacionales del software necesitan ser identificadas
Especificamente, se debe conocer el rango de variables, es conveniente ésta

disposicion para el manejo de entrada de variables que caen fuera de limites (por
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giemplo. alarma o direccidon de rubna) La omisién de la entrada de valores,
cualguiera, debe ser identificado y medir los efectos causados al programa (37)

Pruebas Cuando se ejecuta el codige se deben encontrar atributos de
giecucion definidos Las pruebas deben gjecutarse sobre un extenso rango de las
condiciones de la produccitn actual y deben incluir las condiciones del peor case
cerca de los limites operacionales. Ei programa debe mantener el mismo grado de
exactitud sobre el rango entero de variables. el software se debe ejecutar
consistentemente bajo varias velocidades del procesc., velumen y frecuente
adquisicion de datos, y maltiples condiciones de alarma. St el programa contiene
pasos de transferencia condicional, cada camino dinamico se debe probar
Ademas todos los programas opcionales deben ser mostrados o ejercitados (37)

La prueba debe inciuir los métedos con los cuales las pruebas de
entrada/salida (1/0) del programa son revisados y la capacidad del mangjo de
errores. La revision de /O son rutinas  del programa gque aseguran gue el
programa solo acepta entradas y salidas validas y da sélo resultados validos. Los
errores manuales de procedimiento determinan la respuesta dei programa a tales
errores e incluyen el procedimiento para notificar af operador gue ha ocurrido un
error, intentar la correccidn del error o ejecucién de algunas acciones planeadas
alternativas {17},

Un método utl para probar el software, especialmente la rutina
computacional, involucra ta rutina sequida del problema gue tenga una solucion
exacta y conocida y comparar la solucién con la respuesta del software Es
importante que algunos segmentos del programa sean probades individualmente y
los atributos especificos del programa deben ser faciles de localzar en fos
segmentos del programa. Por ejemplo, el calculo de valores F,, deben ser faciles
de localizar, es decir se debe encontrar el algoritmo.

Las pruebas del software deben ser repetidas en un nimero suficienie para
asegurar la exactitud y consistencia de resultados. Generalmente se deben
efectuar un minimo de tres corridas Las pruebas seran conducidas en linea para

determinar los efectos en las condiciones actuales de fa planta (37)
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Preparacion de la documentacion Sin importar el enfoque del cicle de vida
del sistema a s algunas otras medidas son usadas, las plantas y ia
documentacion de procedimientos para el desarrollo y uso de todo el software
deben estar disponibles para que un inspector de Ja FDA los examine Esto ahora
sera evidencia de que la documentacion cumple todas las faces del desarrollo del
sistema y su uso {18}

Un protocolo escrito debe resumir como se desarrolla el software, sus
estandares apropiados y sus procedimientos estandares de operacidn. Un
programa de documentacion debe incluir el lenguaje del software, un listado de
origen que incluya a través de una explicacidon como cada segmento det programa
relata su funcion y equipo, gufas de uso con caomentarios, y una explicacion de
como se procesan los datos, calculos de ingenieria, computacion, ecuaciones,
algonitmos de cantrol, cualquier ecuacion légica que nicie las acciones de control
del proceso, etc

La documentacion incluira también resultados de pruebas expresadas en
términos significativos, Esta documentacion identificara cada responsable de la
validacién, la redaccion del protocalo, pruebas, revision y aprobacion de la revision
del software (37).

Revalidacion Se iniciara 1a revalidacion del software cuande se haga un
cambio significative en el cédigo externo de subrutinas o programas funcionales
ademas del manejo de datos, bases de datos, o el sistema operative de la
computadora Cambios en los parametros del proceso (como tiempo, temperatura
0 secuencia) pueden provocar un triple efecto durante todo el pregrama, es por
esto gue se debe revalidar el software si los parametros no cuentan para el
programa, Cambios en el hardware tales como el uso de diferentes equipos en el
proceso de medicamentos o periféricos de la computadora o reconfiguracion del

sistema de computo también precipitaran la revalidacidn {37).
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4.10.11 Elsistema de emergencia.

Un tépico que frecuentemente trae discusiones entre la FDA y la industna
es la existencia de un manuat de emergencia para sistemas automatizados FDA
no requiere a los fabricantes la existencia de un manual de emergencia No
obstanie, los fabncantes farmacéuticos requieren que haya un procedimiento
planeado para situaciones en las cuales el sistema siga un sesgo Este
procedimiento incluye un procedimento manual de emargencia, el sistema
manual debe ser documentade vy evaluado. Los operadores deben entender que
ellos son importantes para evitar el fracaso del sistema Ellos deben ser capaces
de determinar en que etapa del proceso ocurrio ia falla y también  deben ser
capaces de responder aproptadamente. Una instruccion periédica sobre estos
operadores es prudente por que si el sistema falla esto ocurre raramente, los

operadores pueden actuar adecyadamente (18)

4.10.12 cGMP’s y la computacidn.

Mencionaremoes algunas secciones de las ¢cGMP's que regulan fa validacion
de sistemas computarizados.

El hardware debe estar localizade adecuadamente para facilitar las
operaciones y para poder cubrr los programas de mantenimienio y calibracion
(CFR 211.83, 68)

El software observara registros o POS's y se aphicaran las siguientes
regulaciones’

1. La entrada y salida debe ser revisada para exactitud en una via que provee
una solida seguridad de su exactitud {(211.68). Determinar el grado vy
naturaleza de la firma de revision de entrada-salida, ya que las entradas son
corregidas para prevenuw errores Determinar el error de procedimiento de
manejo, incluyendo registros, verificacién de errores, verificacion de
correcciones, y permite no aumentar errores (incluyendo, regstros requeridos

no autorizados)



Deben existr coplas de segundad de los archivos de entrada de datos exactos
y seguros (211 68) Informarse que sistema de segundad se usa y como se
protege

£l sistema computarizado debe generar registros los cuales contengan toda la
mformacién existente requerida y conteruda (211 180-188).

La exactitud de la entrada, salda y datos de la computadora deben ser seguras
(211.68}

Los registros requeridos por las regulaciones deben ser accesibles para las
firmas es parte de una inspeccion autorizada v se sujeta a una copia bajo
condiciones razanables (211.180)

Los registros pueden ser originales ¢ copias certificadas, estc fambién se
aplica a medios electrdnicos o magnéticos (211.180)

Retencion de registro de requisitos (211 180)

8. Los programas de compuio deben ser accesibles como parte de una

inspeccidn (FD&C  Act, seccidn 704 (a)). Los factores que ilevan a
maderaciones estan incluidos, Pero FDA no tiene derecho a revisar programas
que estén protegidos por derechos de autor y hcencia del vendedor

Revision periddica de un registro puede involucrar la coleccion computanzada

y dirigirse al analisis de ios datos que seran revisados (211.180)

10.Revisidn de los registros del lote antes de liberarlo para que la distribucion

11.

pueda ser dada por medio de un reporte excepcional computarizado que ha
demostrado que minimamenie es comprensible, exacto como una revision
anual. El registro del lote puede ser retenido, o bien porciones del registro las
cuales pueden ser aun revisados (211.192)

La doble revistdn de componentes requerida adicionatl a lotes puede ser
remplazada por una revisidn automatica sencilla st esto demuestra que provee
ur minimo de aseguramiento de una buena correccion. Esto incluye una

revision visual como evidencia (211.101)

12.El registro de lotes debe documentar cada paso para elecutar con la

identificacion de cada persona que 1o lleva a cabo, revisar o supervisar cada

paso, si las series de pasos se llevan automaticamente, si es suficiente



registrar solo el pnimerc y j0s Uitimos pasos st el pregrama ha sido validado
(211 188)

13 El registro de lotes debe contener ura reproduccién exacta del registro
maestro Este debe ser evidencia de que el registro computarizado del lote es
exacto Determinar si el onginal se aprobd, st hay un respaldo del registro
maestro y si el registro del iote es 1déntico

14 Desde que el suplemento debe ser sometido a cambios en la manufactura y
control del procese un cambio al sistema computanzado requiere un
suplemento (39)

Para aclarar algunas dudas del vocabulario utilizado en esta seccion ver el

apéndice A.



V. VALIDACION EN MEXICO

En México no se tiene una histora cierta de la validacion, sin embargo,
durante la década de los 80's, debido a la influencia de los Estados Unidos vy al
gran interés de la Secretaria de Salud por mantener la segundad y cahdad de los
medicamentos pero sobre todo la seguridad de ios consumidores se comenzaron
a aplicar las GMP's ¢ Buenas Practicas de Manufactura o Fabricacion en la
Industria Farmacéutica Mexicana, pero las primeras regulaciones aparecieron
cuando el 17 de diclembre de 1990 se emitieron algunas Normas Oficiales
Mexicanas como la NOM-CC-1-1990 “Sistemas de Calidad Vocabulario”
equivalente a iSO 8402 “Quality Systems-Vocabulary”, la NOM-CC-2-1990
“Sistemas de Calidad, Gestion de Calidad, Guia para la Seleccion y Uso de
Normas de Aseguramiento de la Calidad” equivalente a 1ISO 9000 y la NOM-CC-3-
1990 “Sistemas de Calidad Modelo para el Aseguramiento de la Calidad Aplicable
al Proyecto/Disefio, la fabricacién, la instalacion y el Servicio” equivaiente a ISO
8001 En su elaboracion participaron algunas industrias como Adrians de Mexico,
Teléfonos de México, Instituto Nacional de la Pesca, Insttuto Mexicano del
Petréleo; pero estas normas no son obligatorias; la importancia de éstas normas
es que se utllizan como referencia para la redaccidn de otras normas;
principalmente la NOM-CC-1-1990 (42).

Durante cuatre afios mas no se emitid ninguna norma, sin embargo, el 8 de
agosto de 1994 la Direccion General de Control de Insumos para la Salud
presentd al Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion vy
Fomento Sanitario el anteproyecto de la NOM-073-SSA1-1993 “Relativa a
Estabilidad de Medicamentos”, el 4 de noviembre de 1994 se publicé en el Diario
Oficial de la Federacion (DOF) el proyecto de ésta norma y el 8 de marzo de 1996
se convirtid en Norma Oficial Mexicana. En su redaccion participaron la Secretaria
de Comercio y Fomento Industrial (SECOFI), la Camara Nacional de Quimicos
Farmacéuticos Biologos, México, A C ., la Asociacidon Farmacéutica Mexicana, el
Instituto Politécnico Nacional (IPN), la Universidad Auténoma Metropolitana (UAM)
plantel Xochimilco, Laboratorios Vicks, S.A de CV . Laboratorios Kener S.A. de
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C V. Productos Roche, SA de CV . Laboratorios Pisa. S A de CV . entre otros
Su objetvo era establecer los requisitos para llevar a cabo y reportar los estudios
de estabilidad de medicamentos (44)

En &sta norma por primera vez se menciana el concepto de validacidn y se
nombran las caracteristicas con las que debe cumplir un métede analitico, estas
son: linearidad, exactitud, precisidn, reproducibilidad, repetibididad, y especificidad,
y se definen cada una de ellas.

Posteriormente se da un gran paso en la historia de la vahdacidn y de las
BPM ya que &l 14 de diciembre de 1994 se presentd el anteproyecto de la NOM-
059-SSA1-1993 “Relativa a Buenas Practicas de Fabricacion para
Establecimientos de la Industria Quimica Farmacéutica Dedicados a la Fabricacion
de Medicamentas”, el 24 de noviembre de 1895 se publico en el DOF el proyecto
y el 31 de julio de 1998 la Norma Oficial Mexicana. En ella participaron la SSA, la
Camara Nacional de la Industna Farmacéutica (CANIFARMA), la Comisidn
Institucional de Buenas Practicas de Fabricacion (CIPAM), la Asocciacion
Farmacéutica Mexicana, la Facultad de Quimica de la Universidad Nacional
Autonoma de México (UNAM), Produccion Quimico Farmacéutica, A C. vy el
Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidloges, Méxica, A. C

Su objetivo el establecer los requisitos minimos necesarios para el proceso
de los medicamentos y/o productos bioldgicos comercializados en et pais, con el
objeto de proporcionar medicamentos de calidad al consumidor. En ella se
muestra el concepto por primera vez de Buenas practicas de Fabricacion, calidad,
calificacion, documento maestro, expedlenté maestro. Preccedimiento Nermaiizado
de Operacion y una definicién de validacion diferente a la de la NOM-073-SSA-
1933 y similar a la de la FDA

lLas BPF se aplican a la organizacién de un establecimiento, personal,
documentacion legal y técnica, disefio y construccion de un establecimiento de la
industria quimico farmacéutica, control de fabricacion, equipo de fabricacion,
destruccion y disposicion final de residuos, asi como en el proceso de validacion.

Esta norma tiene concordancia con:

1SO-8402' 1986 “Quality-Vocabulary"
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ISO-9000 1987 “"Qualty management and guality assurance standards-
guidelines for selection and use”

ISO-9001 1987 “Quality systems-model for quakty assurance i
disign/development, praducction, mnstallation and servicing”

ISO-9002 1987 “Quality systems-model for quality assurance in production and
installation”

ISO-9003 1987 “Qualty systems-model for guality assurance n final inspection
and test”

ISO-9004 1987 “Quality management and qualty systems elements-
guidelines”

ISO-10011-1- 19890 “Gudelines for auditing quality system- part 1 auditing”

I1SO-10011-2: 1981 “Gudelines for auditing quality system- part 2. qualification
criteria for quality systems auditors”

1SO-10011-3: 1991 “Gudelines for auditing quality system- part 3: managerent
of audit programmes”.

Ademas de presentar los conceptos antes mencionados y hablar en su
totalidad de BPF sirve como referencia para la elaboracion de varias normas como
la NOM-060-SSA1-1993, la NOM-EM-003-SSA1-1998, la NOM-177-SSA1-1998 y
la NOM-176-S5A1-1998, de las cuales se hablara a continuacién (41).

Rafael Camacho Solis, presidente del Comité Consultivo Nacional de
Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario, ordend la publicacion en el
Diario Oficial de la Federacién el Proyecto de la Norma Oficial Mexicana NOM-
060-SSA1-1983 “Relativa a Regulacion Sanitaria para Establecimientos de la
Industria Quimico-Farmacéutica”. En su elaboracion participaron la SSA, SECOF!,
IMSS, UNAM, IPN, CANIFARMA, ia Asociacion Farmacéutica Mexicana, el
Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos de México, A C

EL objeto de ésta norma es proporcionar los lineamientos que deben
cumplir los establecimientos dedicados al proceso de fabricacion de matenas
primas (farmacos), para uso humano; los almacenes de depésito y distribucion de

materias primas (farmacos), los almacenes de depodsito y distribucion de
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medicamenios (producto terminado), para uso humano y los laboratorios de
control analitco auxiares de la regulacion santtana, en terntorio nacional

Tiene como referencias la NOM-059-S5A1-1983, la NOM-CC-1-1990

En ésta norma la defimcidn de BPM es similar a Ta dada en la NOM-058-
SSA1-1893, la definicion de calidad es mas ampiia que la mencionada en la norma
anterior, la definicidén de exactitud concuerda con la dada en la NOM-073-5SA1-
1993, por prnimera vez se menciona en una norma la definicidn de control de
calidad, control del proceso, unidad de control de cahdad y la definicion de
validacion es igual a la citada en la NOM-073-SSA1-1893 y se profundiza en los
siguientes temas: Requisitos sanitarios mimimos para los almacenes dedicados al
depdsito y distribucidn de materias primas para la elaboracion de medicamentos
para uso humano, requisitos sanitarios minimos para los almacenes de deposito y
distribucion de medicamentos para use humano, en general es una lista de
Buenas Practicas de Manufactura, almacenamiento, habla sobre el personal (su
calificacién, evaluacion, etc)), las Instalaciones y los requisitos que éstas deben
cumplir; Los requisitos sanitarios minimos para el laboratorio de control analitico
auxiliar en la regulacién sanitana, es decir, los requisitos de los métodos analiticos
utihzados, procedimiento de trabajo en el laboratorio, garantia de calidad,
sequridad en el laboratorio y los requisitos sanitarios mimimos para las fabricas de
materias primas para ia elaboracion de medicamentos para uso humano, estas
contemplan instalaciones, cuwdado y mantenimientc de las mismas. equipo,
personal, unidades de produccion, procedimiento estandar de produccion y
control, registros de produccion y control de lotes y partidas, envasado y
etiquetado de las materias primas, controles de laboratorio & Inspeccion, registro
de distribucion y control de almacenamiento, estabilidad y fechado y devoluciones
{50).

£l 4 de febrero de 1998 se publicd en el DOF el Reglamento de Insumos
para la Salud, en el se nombran las Buenas Practicas de Fabricacién en los
articulos 10, 91, 94, 102, 103, 104, 105, 109, 110 (hakla de PEO's), 111, 112, 113,
122, 177, 180, 204 y 225 mientras que el articulo 15 menciona al proceso de

validacion.



E! 25 de marzo de 1998 se publicd en el Diano Oficial de la Federacidn ta
Norma Oficial Mexicana de Emergencia NOM-EM-003-5SA-1998 “Relativa a
Medicamentos Genéricos intercambiables Criterios y Requisitos de las Pruebas
para Demostrar la intercambiabilidad y Requisitos gue deben Ajustarse los
terceros Autorizados”

Su objetivo es establecer los criterios y requisitos que se deberan observar
en la realizacion de las pruebas para demostrar la intercambiabiiidad de los
medicamentos, asi como los requisiios a que se deberan sujetar los
establecimientos que lleven a cabo dichas pruebas.

Para su elaboracion se utlizan como referencia la NOM-059-SSA1-1993, la
NOM-008-SCFI-1994 “Relativa a Sistema General de Unidades de Medida™.

En ella se define calibracién fa cual concuerda con la definicion dada en la
NOM-059-S8A1-1993, ademas se define validacién pera de un método anatitico,
también se definen especificidad, exactitud, precisién, reproducibilidad.
repetibilidad, estas son un poco mas escuetas que las dadas en la NOM-073-
SSA1-1993, se anexan ademas otras definiciones importantes como intervalo de
trabajo, limite de cuantificacidon, limite de deteccion, tolerancia, éstas se
proporcionan por primera vez en una norma El apartado 8 estd dedicado a
describir la validacion de métodos analiticos para realizar pruebas de
biodisponibilidad y bioequivalencia, en el apartado 8 3 habla de los limites de las
pruebas realizadas para validar el método analitico, esto es muy importante
porque se establece formal y completamente la validacién de los métodos
analiticos

La vigencia de ésta norma termind el 26 de septiembre de 1998 por lo que
el 25 de septiembre de 1998 se publicé en el Diano Oficial de la Federacion la
NOM-EM-003-SSA1-1998 que sustituyd a la publicada e 25 de marzo de 19838,

obviamente esta es igual a la anterior (43).
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El proyecto de Norma Oficiai NOM-164-SSA1-1998" "Relativa a Buenas
Practicas de Fabrnicacion para Farmacos” se publico en el DOF el 16 de

septiembre de 1998

Su objetivo es establecer los requisitos de las Buenas Practicas de
Fabricacion que deben cumplir los establecimientos dedicados a ia fabnicacidn de
farmacos Esta norma tiene como referencia ta NOM-052-ECOL-1983, la NOM-
073-ECOL-19%4 y ia NOM-127-SSA1-1594

Dentro de las definiciones importantes de ésta norma estan Buenas
Practicas de Fabricacidon, calibracion, calidad, procedimiento estandar de
operacion o procedimiento normalizado de operacion y validacion, de ias
definiciones anteriores [a de BPF's, calibracion y calidad son similares alas dadas
en la NOM-059-SSA1-1993, se introducen la de PEQ o procedimiento normalzado
de operacion y la definicidn de validacion difiere a la establecida en las normas
anterniores. En general toca los puntos de requisitos generales, personal, unidad de
calidad, instalaciones, equipo, orden maestra de produccion, orden de produccion,
expediente de lotes yfo partidas, procedimiento de control de la produccion,
envasado y etquetado del farmaco, contreles de laboraterio e Inspeccion,
hormogeneizado, recuperacién,  reproces¢  y/o  retrabajos, control de
almacenamiento y distribucién, validacion, devoluciones, quejas, distribucion y

disposicion final de residuos,

Tiene concordancia con la NMX-CC1-1990 “Sistemas de Calidad-
Vocabulario” y la NMX-CC2-1990 "Sistemas de Calidad-Gestion de Calidad-Guia

para la Seleccion de Normas de Aseguramiento de Calidad” (52).

"Fste provecto de Norma Oficial Mexicanad s¢ convirtio ¢n Norma Oficral mesteana el 4 de octubie del 2060
y se pubhice en ef Duano Qficial de [a ] ederacion ef 15 de toviembre del 2000
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En Meéxico se le ha dado una mayor importancia a la produccién de
farmacos por o que se publicd an el DOF el 20 de enero de 1999 el Proyecto de
Norma Oficial Mexicana NOM-176-SSA1-1998 “Referente a Validacion de
Proveedores de Farmacos y Maternia Primas para la Elaboracion de Medicamentos
de Uso Humano™

En su elaboracién participaron la SSA, la Direccidn General de Insumos
para la Salud, IMSS, la Unidad de Control Técnico de lnsumos, la Academia
Nacional de Clencias Farmaceuticas, la Ascciacién Farmacéutica Mexicana, A. C |
CANIFARMA, CIPAM, Warner Lambert México, division CAPSUGEL, entre otras.

Tiene como objetivo establecer los requisitos sanitanos que deben reunirse
para la aprobacion de proveedores de farmacos y materias primas de fabricacion
nacional y extranjera, utiizados para la elaboracién de medicamentos de uso
humano. Utiliza como referencia la NOM-059-SSA1-1993 y el Proyecto de Norma
Oficial Mexicana NOM-064-SSA1-1988, los temas generales son los requisitos con
los que deben cumplir los fabricantes nacionales de farmacos, los distribuidores de
farmacos, log fabricantes nacionales de materias primas, los distribuidores y
distribuidores-tranvasador de materias primas nacionales y/o de importacidn y
auditoria de calidad (51).

La Gliima Norma oficial emitida relacionada con éste tema es la NOM-177-
SSA-1998, "Que establece las pruebas y procedimientos para demaostrar que un
medicamento s intercambiable. Requisitos a que deben ajusiarse los terceros
autorizados que realizan las pruebas”. E! 18 de nov]ernbre de 1998 se presento ef
anteproyecto de esta norma, el 26 de enero de 1999 se publico en el Diario Oficial
de la Federacion el Proyecto de ésta Norma.

Esta norma establece ios criterios y requisitos que deben observarse en la
realizacion de las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de los
medicamentos genéricos, asi como los requisitos a que se deberan sujetar los
establecimientos que lleven a cabo dichas pruebas.

Tiene como referencias la NOM-059-SSA1-1993 y la NOM-C08-SCFI-1994
"Relativa a Sistema General de Unidades de Medida”.



Dentro de las definiciones mportantes estan: calibracidn, exactitud,
linealidad. limite de deteccion, limite de cuantificacion, precisién, repetbilidad y
validacion La mayoria de las definiciones son simitares a las dadas en la NOM-
EM-003-SSA1-1998, sin embargo, hay una definicion mas completa en esta norma
de la definicidn de repetibiidad y se proparciona una nueva definicion
reproducibilidad intralaboratoro.

El punto 7 3 habla de los parametros con los que debe cumplir el método
analitico validado, éstos son: linearidad, precisidn para el sistema y para el método
son linearidad, exactitud, precision, repetibiiidad, reproducibiiidad, estabilidad de la
muestra y selectividad; en el punto 9.1 se establece como se deben realizar los
criterios de aceptacion, sin embargo éstos no concuerdan con los descritos en la
NOM-EM-003-SSA1-1998 (45).

Hace aproximadamente diez afios el Colegio de Quimicos Farmacéuticos
Bidlogos, preacupado por [a necesidad de manejar criterios uniformes, tanto para
llevar a cabo este tipo de estudios, como para presentarlos a las Autoridades
Sanitarias, reunié a un grupo de résponsables de los departamentos de Desarrollo
Farmacéutico y Control de Calidad de la Industria y a profesores universitarios,
con el objeto de conocer los diferentes puntos de vista que se utilizaban para la
validacién de 1as técnicas analiticas en los laboratorios farmacéuticos y, al mismo
tiempo, lo que se estaba ensefiando en las universidades.

Al comprobar gue existia, por un lado, una gran diversidad de criterios que
se estaban utilizando y la poca importancia que se le estaba presentando a esta
actividad, y por otro lado, la faita de una guia oficial por parte de las autoridades,
el Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos se fijo el objetivo de
tratar de uniformar los procedimientos para llevar a cabo la validacion de la
metodologia analitica, tratando de hacerlc de una manera sencilla, adecuada y
principalmente, que proporcionara informacion util y confiable por esto se publico
el folieto titulado Validacion de Meétodos Analiticos, aproximadamente entre 1990 y
1992 (66)

Como se menciond anterormente las autoridades no consideraban

necesario tener una regulacidén sanitaria para los procesos de validacton que se



realizaban en la industria farmaceutica mexicana por este se crearon orgarismos
como CIPAM, éste grupo se ha encargado de realizar varas guias relacionadas
con este tema. a continuacidn se mencionaran algunas de ellas

Guia de practicas adecuadas de manufactura farmaceutica (1989) Este
documento constituye una guia para el desarrollo de métodos adecuados vy
funcionales destinados a efectuar tos procesos de manufactura de medicamentos
y su control en México. Esta guia cuenta con el aval de la Comision permanente
de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

Guia de practicas adecuadas de manufactura para cuartos lImpios
Monografia t&cnica No. 1 (1989) Este trabajo no pretende cubrnr en forma total y
definitiva un area tan dinamica y emotiva como es la de Cuartos limpios, sino
onentar al usuario en una formafconcisa y sistematica en el campo de Areas
Limpias

Guia de procedimientos adecuados de laboratorio analitico Monografia
técnica No 2 (1989). Esta guia indica que es lo que los autores consideran que se
debe tener en cuenta para alcanzar el objetivo que constituye la meta de todo
laboratorio analitico: obtener en sus andlisis resultados exactos, precisos,
reproducibles y confiables La guia no pretende indicar como debe operarse para
alcanzar su objetivo. Es decir, la intencion fundamenta! es orentar hacia el ‘gque”
debe hacerse y no hacia el "como” hacerle.

Guia de procedimientos adecuados de lmpieza de matenal analitico
Monografia técnica No. 3 El objetivo de esta monografia es evitar la practica
comin de no preocuparse demasiado por jos procedimientos de Iimpieza del
material, dejandolos en manos de personas no capacitadas lo cual les impide
medir el alcance del uso de un material inadecuadamente tratado.

Guia para el control microbiolégico de medicamentos Monografia técnica
No. 4 El propdsito de esta guia no es indicar el método que se deba utilizar en un
analisis microbiolégico determinado si no que, de acuerdo al método seleccionado,
sugiere los procedimientos que se aplican en cada paso, para asegurar la

confiabiidad y repetibilidad de los resultados analiticos



estan encaminados a mejérar la calldad de los medicamentos y proveer la
segundad a los consumidores de que &l producto gque consumen les proporciona
el efecto deseado

Como podemos observar al principio el interés por la vahdacidon nace en los
organismos no gubernamentales como son CIPAM y el Colegic de Quimicos
Farmacéuticos Biologos, los cuales publican guias relacionadas con las BPF's y
vahdacion, cuando las autondades deciden reglamentar todas estas cuestiones lo
primero que hacen es implementar {as Buenas Practicas de Fabncacién, las bases
de la valdacion, sin embargo, nosotros esperariamos que el siguiente paso fuese
la implementacion de la vahdacidon de los procesos de manufactura, pero esto no
sucede, en la NOM-059 se menciona en el punte 9.11 que deben validarse los
procescs en base a protocolos qué tomen en cuenta al personal, areas, matenas
prmas, equipo, métodos analiticos y sistemas generales, ademas de la
cahficacion de los sistemas criticos (41), pere durante la revision de bibliografia no
se encontraron evidencias de algin documento que dijera cual, cdmo y cudndo
aplicar los tipos de validacion revisados en ésta tesis al menos no hay evidencia
proporcionada por la 5.5.A. ya que esta no regula la validacidon de procesos como
tal, pero debido a las caracteristicas que prevalecen en la industrna farmacéutica
mexicana se entiende que por las propiedades de la validacion prospectiva ésta es
la que se aplica, ya que por el propio interes de ella se debe aplicar la validacion.

Durante la revisidn realizada en el presente capitulo nos percatamos de la
importancia de la NOM-059, pero para nuestro beneficic las regulaciones ne
quedan ahi st no que con la emisién de la NOM-060 y la NOM-164 enfocadas a la
manufactura de farmacos se sienta otra base méas para la evolucion de la
validacion, enfocada a los procesos de fabricacidn de medicamentos

En México por el memento se le ha dado un interés mayor a la validacion
de métodos analiticos, tal vez porque hubo una mayor presion por la aparicion de
los medicamentos genéricos intercambiables y la importancia que tienen en este
momento, con esto no queremos decir que esto no sea importante, al contrario por
lo revisado podemos decir que en este punto estamos en condiciones de igualdad
con lo dictado por fa FDA y en la USP



En este trabajo de ninguna manera se pretende establecer que en México
la vahdacion es obsoleta 0 no se tenga interés en ella o gque no se tenga la
capacidad para realizarla o implementarla, s1 no gue por el contrario, queremos
remarcar la necesidad de contribuir en forma organizada y armonica para ia
mejora de los sistemas de calidad que nos permiten generar medicamentos de
calidad. Para lo cual es indispensable enfatizar la importancia y necesidad de ia
validacion en el ambito farmaceutico.

En resumen s wiéramos a la vahdacdn como un pyamide nosofros
estariamos en la base de ella, con las regulaciones emitidas estamos sentando las

bases de todo el proceso de validacion.
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Vi. PERSPECTIVA EN BASE A LA NOM-059

Hablar del futuro de la vahidacion en México es un tema complicads porgue
st bien es cierto gue ias perspectivas de la validacian sen muy amplias también es
clerto gue el prncipal obstaculo gue se debe superar es la falta de Normas
Oficiales que regulen ésta actividad, como podemos observar en éste {frabajo con
la emision de ta NOM-059 se da un gran paso en este terreno puesto que las
bases de la validacion se estan formando con las BPF's esiablecidas en esta
norma.

La validacion ne es un fujo, es una necesidad, los beneficios que se logran
con ésta son muchos, desde cumplir con las regulaciones gubemamentales hasta
la reduccion de costos, es por esto que en México se debe porner en marcha un
programa para poder regular la validacion, para obtener y proporcionar los
beneficios que esta implica para la industria v lo mas importante para los
consumidores de medicamentos.,

La validacion comienza en y durante el disefo del producto, con nuevas
instalaciones, en instalaciones, equipo y procesos existentes, en la metodologia
analitica/estabilidades, certificacién de proveedores de materiales y materias
primas, asi como en sistemas criticos, equipo y areas, de tal forma que podemos
decir que es un circulo virtuoso {21}, que involucra a todo el personal que labora
en la industna farmaceutica, asi como a las personas que laboran en Instituciones
Educativas y Gubernamentales, en el caso de Méxica la 5.8 A ; este es un motvo
mas para bandar una mayor atencidn aqui a la validacion y comenzar a proponer
una nueva regulacion sanitaria y ofras estrategias para promover el conocimiento
e implementacion de fa validacién de una forma estandarizada.

Aungue la  NOM-059 “Buenas Practicas de Fabricacion para
Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica dedicados a la Fabricacion
de Medicamentos” menciona que los procesos de produccion deben ser validados
en base a protocolos que tomen en cuenta los aspectos de: persgnal, areas,

materias primas, equipo y sistemas generales (41), no hay regulaciones



propuestas para regular esto, por Ie que se esta comenzande a trabajar sobre este
punto El pnmer paso se da cor la emision de las BPF's de la NOM-058, el
siguiente paso es la regulacidn de los diferentes tipcs de validacion.

También otro motive para impulsar estas regulaciones es el requisito que
pide la $ S A para el registro de un nuevo medicamento, se pide la validacion del
proceso de manufactura (por validacion prospectiva debide a las caracteristicas de
ésta}, ademas de validar los métodos analiticos utihzados durante su analisis.

Con el panorama anterior se podria pensar que México es un nedfito en el
tema de validacion, pero esto no es asi, existen guias editadas por organizaciones
no gubernamentales tales como CANIFARMA, la Asoclacidn Farmacéutica
Mexicana, etc. Ademas en la Asociacion Farmacéutica se ofrecen diplomados y
cursos relacionados con la validacion y en diferentes instituciones educativas
como ia UNAM, la UAM, etc se analizan estos temas como parte de los planes de
estudio, otro punto importante es el avance gue se tiene con las guias editadas
por CIPAM mencionadas en el capitulo IV referentes a buenas practicas de
manufactura, y en la industria farmacéutica mexicana se manegja esto como una
parte importante denfre de ella, la ejecucion del proceso de validacién en la
industria se basa en las guias anteriores asi como en normas internacionales
principalmente las propuestas por la FDA y la Comunidad Europea.

La NOM-05% también indica que los sistemas criticos y equipos de
produccién y acondicionamiento deben ser calificados de acuerdo can protocolos
gue tomen en cuenta su disefio, construccion instalacion y operacién (41), en este
punto podemos notar el interés de la S.S A. por la validacién de procesos,
instalaciones, etc., también indica que la documentacion relativa a los estudios de
validacion debe estar competa, ordenada y disponible, ademas de que debe existir
un sistema de control de cambios que regule las modificaciones que pueden
afectar la calidad del producto y/o la reproducibilidad del proceso, metodo ©
sistema (41} y en otro enciso de la norma cltéda se indica que ios procesos deben
ser objeto de revalidacion en base a politic_as que establezca la empresa, para

garantizar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados previstos
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(41) Eslos puntos demuestran fa wnportancia de la valdacion dentro de la
industria farmacéutica para asegurar la calidad de un producto

Hoy en dia la caildad es una necesidad para alcanzar nuevos mercados
mantenerse an estas o bien competir en la nuevas condiCiones en que Vivimos, un
recurso para aicanzar este objetive es €l empleo correcto de Jas BPF's como se ha
mencionado, ademas del uso correcte del proceso de validacidn, esta es una
razdn mas para poner una mayor atencion en este tema y continuar su desarrollo

El proceso de validacion es como una cadena de calidad porque para
facilitarlo vy realizario correctamente se debe validar a proveedores de materia
prima y materiales, en cuanto a esto ya se tiene un avance con el proyecto de
Norma Oficial Mexicana NOM-178-5SA1-1998 ‘“Relativa a Validacion de
Proveedores de Farmacos y Materias Primas para la Elaboracion de
Medicamentos de uso Humano™ como se menciond en el capitulo anterior.

El elemento basico es la elaboracién de un plan maestro de valhdacidn, en
el cual se establezca la filosofia y estrategia a seguir por cada compariia para
validar sus procesos Su proposito es establecer las guias a seguir durante los
programas de validacién, estas guias se desarrollan tomando en consideracion
estandares FDA, PAM's, estandares de construccion, sistemas de calidad
internos, en general requerimientos y estandares nacionales ¢ internacionales que
apliguen a la Industria Farmacéutica (21)

Por otra parte la NOM-059 hace referencia a la validacion de métodos
analiticos en el punto 9.11.3, el cual indica que los métodos analiticos deben ser
validados de acuerdo con lo establecido en el apartado 9.12 “Control del
laboratorio analitico”. Como podemos apreciar este punto es el que mas desarrollo
ha tenido en los ditimos afios debido al incremento en la popularidad de fos
medicamentos genéricos Intercambiables, los parametros a evaluar en la
validacion de un método analitico se indican ¢laramente en la NOM-003-SSA-1998
y la NOM-177-SSA-1998, la importancia de este tema scbresale al aparecer en la
FEUM 72 edicién un capitulo que proporciona informacién sobre las pruebas de
perfiles de disolucion en el cual se menciona la validacion del metodo analitico y

ademas se transcrive la NOM-177 en ésie capitulo resaltando la relevancia de



esta norma en el futuro de la vahdacion de metodes analiicos, por ios motivos
anteriores los conceptos utilizados son conocidos y altamente difundides, ademas
de io anterior la validacion de métodos analiticas en el desarrollo de una nueva
formulacion es una parte fundamental, a pesar de que en México no hay un
profundo desarroilo de medicar.nentos‘ cabe mencionar que en algunos
laboratorios se esta introduciendo estz disciplina ademds Jos taboratorios
farmacéuticos por calidad, reduccion de costos y regulaciones gubernamentales
validan los métodos anatiticos utilizados durante el analisis de sus productos, por
ende un mayor auge e interés por este tipo de validacién se pone de manffiesto
teniendo como consecuencia un desarrollc mayor de este tipo de validacion &i
bien es clerto que este es el tipo de validaciéon mas desarrollado en Mexico no es
el princpal, todos los tipos de valdacion se interrelacionan para cumplir el
principa! objetivo de la validacién incrementar el entendimiento de el proceso
estudiado (23) lo cual proporciona una mayor rapidez y efectividad para resolver
probiemas, un mayor control del sistema y mantenimiento det mismo, asi como
una mejora continua del proceso (23) Como se ha dicho anteriormente la
regulacion de éstos tipos de validacion mencionados en éste trabajo es el principal
paso que se debe dar en el avance de la validacion en México; una vez hecho
esto y que se tenga un dominio profundo de elio el siguiente paso es desarrollar la
validacién de sistemas de cémputo, la importancia sobre este tema ha surgido en
afios recientes debido a que el uso de sistemas computarizados en la industria
farmaceutica se ha incrementado notablemente, cabe mencionar que en Estados
Unidos, Europa y Japén este tema ha generado mucho interés y por lo tanto el
desarrollo de este tipo de validacion asi como las perspectivas del mismo son muy
amplios, por analogia si en estos paises las perspectivas aun son ampiias en
México san mas amplias.

A lo largo de los afios la Industria Farmacéutica, a! igual que asociaciones
gremiales como la Asociacién Farmacéutica Mexicana y la Academia Nacional de
Ciencias Farmacéuticas han promowido discusiones en torno a un cambio de

regulacion sanitana en el pais, por lo que han propueéto estrategias para hacer



que estas reguiaciones sean mas adecuadas y puedan ejercerse con lofal
responsabilidad y compromiso

£n dichos cambios se debe inclur el tema de valdacion, ademas de
promaver un conocimiento amplio sobre este tema entre las personas
involucradas en la fabricacién, analisis, almacenamento, etc. de medicamenios,
el futuro de la validacion tiene un amplo horizonte en México por que aun no se
cubren las expectativas con respecto a ésta, entre las que se encuentra la
optimizacién de las mencionadas anteriornente sobre las regulaciones, asi como
la elaboracidn de estrategias para hacer entender la importancia de ésta y las
consecuencias benéficas de su correcta aplicacidon.

Personalmente me parece, como se ha mencionado en todo este capitulo
que el future de la validacion en México es muy amplio por que a pesar de que
esta se reatiza en ila industria farmacéutica y el tema se trata en varias
insttuciones educativas aun falta una normatvidad adecuada que permita una
aplicacion homogénea de la valdacion, ademas de una difusion mayor de los
conceptos involucrados en la realizacién de ésta, como se ha mencionado, un
primer paso de dio con la emisidon de la NOM-059, ofro pasc en el presente y
futuro de la validacion es regular los diferentes tipos de validacion, si uno de los
objetivos de la industria es competir en el extranjero esta competencia se logra
proporcionando una mayor calidad y seguridad en un medicamento, una de las
formas de lograrlo es teniendo un dominio completo del proceso de fabncacion y
andlisis de un medicamento y esto se logra con la aplicacion correcta de la
validacidn, para conseguir este objetivo se propone trabajar en fa emision de una
norma que contemple los tres tipos de validacion.

Validacion Prospectiva, esta se debe realizar cuando una nueva formula,
proceso o instalacion debe ser validada antes de ser iniciada , por ejemplo, a
S S.A. antes de dar un nuevo registro a un medicamento pide 1a validacion del
proceso y de los métodos analiicos utilizados en su andlisis, este tipo de
validacidén se bada en un protocoio preplaneado por lo que en dicha norma se
debe cubrir este punto, ademas para que este proceso tenga éxito se debe levar

a cabo primero la calificacién. Debido a que esto es muy importante para el



desarrollo correcto de la validacion se propondria fa emision de una norma que
cubriera a la calficacién en general es decir calificacion de instalaciones y
operaciones, asi como la calibracion También en la pnmer norma propuesia se
deben contemplar el nimero de lotes éptimos para establecer la evidencia de que
el proceso cumple con el proposito deseado, la FDA propone tres lotes como
mimmo para este tipo de valdacion, claro que esto depende de la informacién
reunida durante el desarrollo del proceso

El segundo tipo de validacion es la validacion Retrospectiva la cual se basa
en ia revision y analisis historico de datos, la condicién para ilevar a cabo este tipo
de validacion es que los datos generados se obtengan a partir de lotes que hallan
sido praducidos con el mismo proceso y que este se considere estable lo que
permite un analisis estadistico confiable, esta no se aplica cuando el proceso ha
sufride un cambio drastico como un nuevo proveedor de materia prima, cambio en
el equipo utlizado, etc . Un beneﬂmp gue se obtiene es gue se puede utilizar para
monitorear y reforzar los criterios de aceptacion para los parametros criticos del
proceso, ademas se pide utilizar para fijar limites de segundad El nimero de lotes
propuestos es de veinte, pero este parametro no es exacto puede variar de
acuerdo con los resultados obtenidos, el niumero de lotes se basa en la produccidn
del producto durante un afio, claro que los Ultimos veinte iotes producidos deben
tener las caracteristicas mencionadas anteriormente.

El tercer tipo de validacion es la validacion Concurrente, para llevarla a
cabo se utlizan los datos generados durante la implementacion actual del
proceso, este tipo de validacién se debe considerar cuande se inicia el
escalamiento de un proceso o bien cuando un proceso comienza A diferencia de
la validacion retrospectiva ésta se puede utilizar cuando una materia prima es
nueva y ha satisfecho todas las especificaciones establecidas

Este tipo de validacién lo utiiza principaimente aseguramiento de |a calidad
para liberar lotes, es decir, como una herramienta de aseguramiento de la calidad,

Uno de los requisitos que se deben considerar es que los metodos

utilizados para las pruebas y monitoreos son apropiados y tienen un alto grado de



especificidad v sensibilidad para medir los atnbutos de caldad de un producto
(39)

Los datos se relnen snm-ulténeamente con la implementacidon del proceso
por medio de un muestreo en puntos estratégices del procese o en las pruebas
realizadas el producto final hasta reunir la informacién suficiente para mostrar la
reproducibitidad del proceso.

Asimismo de lo anterior en la norma se debe considerar los puntos que
constituyan al protocolo de vaiidacién, asi como el reporte final de la misma

Ademas se debe trabajar mas en la difusidn de la vahdacion por esto los
avances que se deben tener el este campo, es decir su evolucion, debe ser a un
ritmo mayor que el que se dio en Estados Unidos por ejemplo, en este pais la
evolucién fue paulatina, en etapas, considero que debido a las necesidades
actuales nuestra evolucion debe ser mas rapida y efectiva ademas cada dia con
los avances tecrolégicos se tienen nuevos retos tales como la validacion de
sistemas de limpieza y la validacién de sistemas computanzadoes gue cada dia son
mas comunes en la industra, solamente que debido a las condiciones
econodmicas, sociales y politicas por las que atraviesa el pais hacen ver que la
erision de estas normas necesarias se retracen aun mas, pero las personas
involucradas con fa produccion de medicamentos asi come los diferentes
organismos y asociaciones gremiales podriamos promover la creacion de estas
normas,; para acelerar la saiida de este retrazo

También necesitamos que las personas involucradas en los procesos de
manufactura y analisis tengan un conocimiento mayor sobre el tema, es decir no
solo los quimicos sino que también los ingenieros de produccion, el personal de
planeacion. los encargados de! almacén, desarrollo, los obreros, etc., por esto se
deberian dar cursos en la industria para informar y capacitar al personal
involucrado ademas de hacer conciencia del compromiso que se tiene con los
consumidares de proporcionar calidad y segundad, ademas de los beneficios que
se tienen para la industria como son la reduccion de costos y cumplir con las

normas establecidas.



VIl. CONCLUSIONES

La validacion en la Industria Farmacéutica nace por la necesidad de prevenir la

adulteracion y proveer un producto seguro a los consumidores

La validacidn es una herramienta muy mportante para la fabrncacion de un
medicarmento de calidad por que esta nos lieva al mejoramiento de la calidad y
a tener un procesc mas eficente y bajo control, ademéas de cumphr con las

regulacicnes gubernamentales y por supuesto reducir costos.

No hay que confundir a las GMF's con la validacidn, ya que las GMP's son sélo
una parte de la validacion y se enfocan a componentes equipos, instalaciones

y al proceso de calificacion

Las GMP's o BPF's y el concepto de validacién estan intimamente ligados,
ambos conducen al mejoramiento de la calidad y a la optimizacion de los

procesos, con esto se eliminan el desperdicio de matertales y tlempos muertos.

El proceso de validacion es un conjunto de actividades bien planeadas y
organizadas que involucran a departamentos tales como ingenieria, desarrollo,

manufactura, aseguramiento de la calidad y personal

Antes de realizar la validacidn de un proceso es necesario calificar cada
elemento importante del mismo, por gjemplo, sistemas criticos, operadores,

equipo, instalaciones, materia prima, etc.

Existen tres tipos o clases de validacion de procesos. validacion prospectiva
retrospectiva y concurrente. La validacion prospectiva se basa en un protocolo

preplaneado, la retrospectiva en el analisis historico de los datos y la
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concurrente se realiza con la informacidn generada durante la implementacidn

actual del proceso

Dependiendo de las caracteristicas del proceso se aplicara cualguiera de los

tipos de vahidacion mencionados

La validacion prospectiva se utiliza antes de que un nuevo proceso,
formulacién o instalacion se pongan en marcha

La validacion retrospectiva ademas de validar el proceso puede ayudar a
monitorear y reforzar los rangos de aceptacion de ciertos parametros de un

proceso

La revaldacion es util cuando se aplica un pequefa cambio a un proceso, ésta

implica la repeticién de la validacion o de una parte de ésta.

La validacion de métodos analiticos es importante no solo para el control de
calidad de un medicamento, s no también para el desarrollo de una nueva
formulacién, estudios de biodisponibildad, etc., por esto que se deben
reconocer los parametros a evaluar de acuerdo a la aplicacion del método

analitico

La validacion de sistemas de computo es importante porque no sélo por medio
de ellos se realizan calculos y se almacenan datos si no gue también se

controlan varios procesos o parte de los mismos.

Ei desarrollo de la validacion en México comienza con el interés de organismos
no gubernamentales por homogeneizar criterios en la industria farmacéutica

por lo que se publican varias guias relacionadas con la vahdacion y GMP's.

Las diferentes Normas Oficiales Mexicanas principalmete ia NOM-059 forman

las bases para el desarrollo de ta validacion en México



En México los mayores avances en cuanio a validac:on se dan con la EeTnIsIon
de 1a NOM-059 y otras NOM's como la NOM-060 que regulan entre oiras cosas

las cGMP's y la validacion de métodos analiticos.

El futuro de la validacion en México por analogia es llegar hasta el punto en el
gue se encuentran Estados Unidos y otros paises gue lienen avances
simitares, por lo que el paso mas cercano es regular la validacion prospectiva,

retrospectiva y concurrente.



Apéndice A

Aplicacion del software. Un programa adaptado o hecho a ia medida que
especifica los requisitos del uso para el propésito de manipulacion de datos.

archivo de datos o control del proceso

Calibracion. Determinacion de que una medida particular, o procedimiento tiene
resiltados dentro de los limites especificados, por comparacién con €s0s
producidos con referencias estandar sobre un rango apropiado de medidas Este

proceso resulta en correcciones que pueden ser aplicadas a optimizar la exactitud.

Calificacion de instalacion {(1Q). Venficaci6n documentada de que todos los
aspectos claves de la instalacién del hardware se apega a cdédigos apropiados y
las intenciones aprobadas del disefic y que la recomendacion del fabricante a sido

considerada apropiadamente

Calificacién operacional (0Q). Verificacion documentada de que el sistema o
subsistemas cumple con su propésito a través de rangos de operacion
representativos o anticipados. Ei término ejecucidn de la calificacion algunas

veces se usa con el mismo contexto.

Carta de flujo. Una representacion grafica de los pasos légicos nvolucrados en

un procedimiento o programa

Carta HIPO. Carta técnica del software usada para definir y documentar un
sistema de programas en forma que facilite la comunicacion entre el programa y el

usuario. HIPO son las siglas para Hierarchy Plus Input-Process-Output.

Ciclo de vida. Un enfoque hacia el desarrollo del sistema de computo el cual

comignza con la identificacion de los requerimientos del usuario, a través de



disefios continuos, mtegracion, validacidn. control y mantenimients y finaliza solo

cuando el sistema es descontinuado del usc comercial

Coédige de origen. Un programa de compute exprésado en forma legible
flenguaje de programacion), el cual debe ser transformade al lenguaje de ia

maquina y pueda ser gjecutado por la computadora

Contro} de cambio. Un monitorec formal del sistema con el cual representativos
calificados de una disciplina apropiada revisan el praposito o cambios actuales
que pueden afectar el estado de validacién para determinar la necesidad para una
acién correctiva que pueda asegurar que el sistema retiene su estado de

validacion.

Documentacion. Manuaies, procedimientos escritos o de vigilancia, registros, o
reportes que proveen informacion concerniente a su uso, mantenimiento, ©
validacion del proceso o sistemas que mnvolucren al hardware o software. Este

material puede ser presentado por medios electrénicos.

Evaluacion actual. Término usado para describir el proceso dinamico después de
la validacion inicial del sistema para mantener el estado de validacion del sistema

de computo

Factores del medio ambiente. Esas influencias externas sobre el sistema de
computo que pueden afectar su operacién, incluyen temperatura, humedad.

interferencia eléctrica, flujo electromagneético, suministro de poder, etc

Hardware. Aparato fisico que compone una computadora. Este término tambien
se usa para describir las piezas varas del equipo en el sistema de camputa,
incluyendo la unidad de procesamiento central, la impresora, el médem, el tubo de

rayos catodicos (CRT), etc.



Modulo. Una unidad de tarea o supenvision

Periféricos. Un dispositivo adjunto a la computadora, tates como una terminal,

Impresoras, unidades de disco, unidad de cinta magnética, etc

Plan de validacion. La coleccion de actividades que se incluyen, y son

especificamente relatadas, para la validacidon del sistema de computo

Procedimientos de diagnostico del software Pruebas para predecir errores o

mal funcionamientos en los pregramas

Proceso. Sistema controlado

Programas de computacién., Coleccion de estados ldgicamente relacionados o
instruceiones que cuando sean ejecuiadas por la computadora hagan posible la

ejecucion de la tarea pretendida

Programas utiles. Programas especiales frecuentemente suplidos por el
proveedor de los sistemas de operacion. Ellos gjecutan funciones generales como
estructuras de seguridad, copias de programas y copiado de archivos de cintas o

discos
Protocolo de validacion. Un plan experimental prospectivo que cuando se
ejecuta se pretende producir evidencia documentada de que el sistema ha sido

vajidado.

Prueba funcional. Un proceso para venficar que el software ejecuta las funciones

pretendidas.

Pseudocédigo. Lenguaje comun (tales como inglés, espafiol, francés, etc.) en un

formato de codigo semejante arbitrario, usado para describir el sentido de las
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rutinas o subrrutinas escritas en un lenguaje de programacion En otras palabras.

una traslacion dei idioma al programa computacional

Sistema de computo. Un grupo de componentes del hardware reunidos para
ejecutar en conjuncion con un programa fio de software, el cual es disefado

colectivamente para ejecutar funciones especificas o un grupo de funciones
Sistema operativo. Una serie de programas en la computadora que provee gue
se realicen las funciones como la interface entre el hardware v las aplcaciones del

programa

Software. Una coleccion de programas, rutinas y subrrutinas que controlan la

operacion de la computadora o sistema computanzado (1,39,48).
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AQAC
BPL'S
CEo CEE
cGMP
CPU
CsVC
DEA
EPA
FD&C
FDA

FTC

GLP
HVAC

1Q
NDAJANDA
NF

NOM
OMS

0Q

PEOC

PIC
PLC's
PMA
PNO

QA

QcC

R&D
SCADA's
SCD's
SOP=POS
SSA
usp

Glosario

Association of Official Analytical Chemist
Buenas Practicas de Laboratono
Comunidad Econdmica Europea
Current Good Manufacturing Practice
Unidad de Procesamientc Central
Computer System Validation Cormmittee
Drug Enforcement Agency

Agencia para la Proteccion Ambiental
Food and Drug Cosmetic

Food and Drug Admirustration

Federal Trade Commission

Good Laboratory Practices

Calor, Ventilacion y Aire Acondicionado
Installation Qualification

New Drug Apphication

Naticnal Formulary

Norma Oficial Mexicana

Organizacion Mundial de ia Salud
Operational Qualification

Procedimiento Estandar de Operacion
Purntto de Informacion Cultural
Controladores Logicos Pregramables
Pharmaceutical Manufactures Association
Procedimiento Normalizado de Operacion
Quality Assurance

Quality Control

Research and Development

Sistemas Controladores Supervisores y Adquisicidon de Datos
Sistema de Control Distribuido

Standard Operational Procedure
Secretaria de Salud

United States Pharmacopeia



Vill BIBLIOGRAFIA

Agalloco J, PMA's Computer System Valdaton Committee, Computer
System Validation-Staying Current: Change Control, Pharmaceutical
Thecnology, Enero, 1990, pp 20,24,26,28,32,34.356.40

Agalloco J. P., Practical Considerations in Restrospective Validation.
Pharmaceutical Thecnology: Junio, 1983, pp 88,90

Agalloco J, Validation of Existing Computer Systems, Pharmaceutical
Thecnology; Enero, 1987, pp 38,39,42

Alford JS. and Clne F.L, PMA's, Computer System Validation-Staying
Current: Installation Qualification; Pharmaceutical Thecnology; Septiembre,
1990; pp 88,90,82,92,96,98,100,102

Asociacion Farmacéutica Mexicana, A C . Catdlogo de Publicaciones,
Mexico D.F , 1999

- Avallone HL; ¢cGMP Inspection of New Drug Products; Pharmaceutical
Thecnology, Octubre, 1989; pp 60,62 64,66,68

. Bishara RH., etal; ¢cGMP Updates: An Ongoing Training Program,
Pharmaceutical Thecnology; Octubre, 1993, pp 82,84,86,88,90

. Bluhm AR, A Practical Guide to Software Validation, Pharmaceutical
Thecnology, Noviembre,1989; pp 32 34,368,238

Budihandoje R, Computerized System Validation: A Concept Approach in
the Preparation of Validation Plan Document; Pharmaceutical Thecnology:
Febrero, 1987, pp 70,72,74,76

10.Budihandojo R., Computerized System Validation: A Concept in the

Preparation of Functional Requirements Document; Pharmaceutical
Thecnology, Marzo, 1987, pp 124,126,128,130,132

11 Carleton F.J., Validation of Aseptic Pharmaceutical Processes; Ed Marcel

Dekker; 1986, N.Y. U.S A ; pp 1-46, 507-525

12.Cereno Cruz Alicia; Tesis Validacién del Proceso de Manufactura y Método

Analitico de Cimetidina en la Forma Farmacéutica de Tabletas: Fac
Quimica, UNAM, Méx. D F.; pp 8-20

142



13 Chapman K G, A History of Validation in the United States Part 1
Pharmaceutica! Thecnology. Octubre, 1991, pp 82.84,86,88,90,92,94 96

14 Chapman K G, A History of Validation in the United States Part I,
Validation of Computer-Related Systems, Pharmaceutical Thecnology,
Noviembre, 1991, pp 54,56,68,60,62,65,66 68,70

15 Chapman K.G; A Suggested Validation Lexicon, Pharmaceutical
Thecnology: Agoste, 1993; pp 51-57

16.Chapman K.G and Harns J.R., PMA's Computer System Valdaton
Commitiee; Computer System Validation-Staying Current: Introduction;
Pharmaceutical Thecnology; Mayo, 1988; pp 60,62,64,66

17 CIPAM; Guia de Practicas Adecuadas de Manufactura; México, 1993

18.Clark A Samuel; Computer Systems Validation: An Investigator's View,
Pharmaceutical Thecnology, Enero, 1988; pp 60,62,64-66

19 D’'Eramo P N. and Budhandojo R, Computer Validation: Available
Document Resources form FDA, Pharmaceutical Thecnology, Marzo, 1998,
pp 78,80,82,84,86,88

20 De SainC And Sutten C.V.; Process Develapment That Supports Process
Validation, Pharmaceutical Thecnology; Octubre, 1995, pp 130,132,134,136

21 Diplomado de Validacion, Principios y Conceptos Generales de la
Validacion; QFB José Manuel Cardenas; Asociacién Farmacéutica Mexicana,
Médulo I; Mayo, 1998; pp 18-22

22 Diplomado en Validacion 1er Ciclo Modulo 9. Validacién de Sistemas
Computarizados; Zamora E Y Cortes FJ., Asocciacién Farmacéutica
Mexicana; Méx . 1988

23.Encuentro Internacional de Calidad Farmacéutica, Asociacion Farmacéutica
Mexicana; Méx., Jumo, 1996; pp 25,26 27

24.George J M., Lessons from the Field: Real-Life Experiences in Computer
System Validation, Pharmaceutical Thecnology; Noviembre, 1984, pp
38,40,4244 50

25 Gold DH., Commentary Validation: Why, What, When How Much;
Encuentro Internacional de Calidad Farmaceéutica; Junio, 1996



26 Goldsteins et al, Designing” and Implementing an International GMP
Training Program, Pharmaceutical Thecnology, Abnl, 1889,  pp
50,52.54,56,58,60

27.Guerra J and Finkelson M J. Validation Analytical Methods by FDA
Laboratories, Pharmaceuircal Thecrology, Marzo, 1986, pe
74,75,76,78,80,82 84

28_Guerra J; cGMPs in the Chemistry Laboratory, Pharmaceutical Thecnology,
Noviembre, 1986, pp 38,40,42

29 Hannon J T Il and Markowski M.J.; Using New Techniques for Reducing
System Validation Time and Cost, Pharmaceutical Thecnology; Noviembre,
1996; pp 40,42,44,46,48 50,52,54

30 Hwang R. Etal, Process Design and Analysis for Cieaning Validation;
Pharmaceutical Thecnology; Enero, 1997; pp 62,64,66,68

31 Jenkins KM and Vanderwielen A.l; Cleaning Validation: An Overali
Perspective; Pharmaceutical Thecnotogy, Abril, 1894, pp 60,62,64

32 Kieffer R And Torbeck L.; Validation and Process Capability, Pharmaceutical
Thecnology; Enero, 1998; pp 66,68,70,72,74,76

33 Kuzel NR, Fundamentals of Computer System Validation and
Documentation in the Pharmaceutical Industry; Pharmaceutical Thecnology,
Septiembre, 1985; pp 60,62,66,68.72,76

34 Lachman Leon et.al.; The Theory and Practice of Industrial Pharmacy; Ed
Henry Kimption Publishers; 22, Ed., 1976; Great Britain

35.Layloff T and Motise P.; Selection and Validation of Legal Refereence
Methods of Analysis for Pharmaceutical Products in the United States;
Pharmaceutical Thecnology; Septiembre, 1992; pp 122,124,126,128,130,132

36.Masters G. And Figarole P., Validation Principles for Computer Systems-
FDA’s Perspective; Pharmaceutical Thecnology, Noviemnbre, 1986, pp 44,46

37.Motise P J., Validation of Computerized Systems in the Control of Drug
Processes: and FDA Perspective; Pharmaceutical Thecnolegy; Marzo, 1984
pp42-45

11



38 Nash R A . Process Validation: A 17-Year Retrospective of Solid-Dosage
Forms, Drug Developrment and industnal Pharmacy, 1988, 22{1) pp 25-34

3%.Nash R A. and Berry | R, Pharmaceutical Process Validation, Ed Dekker
mdi Drugs and the Pharmaceutical Sciences, 2* Ed, pp xin-xh, 1-24, 189-
297 429-444 573-597

40 Natly J. and Kieffer R., The Future of Validation: From QCI/QA to TQ,
Pharmaceutical Thecnology; Octubre, 1993, pp 106,108,110,112,114,116

41 NOM-059-SSA1-1993 “Relativa a Buenas Practicas de Fabricaciéon para
Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica Dedicados a la
Fabricacion de Medicamentos™ 31/07/98

42 NOM-CC-1-1990 “Relativa a Sistemas de Calidad-Vocabulario, Quality
Systems-Vacabulary”, 17/12/90

43 MOM-EM-003-S5A1-1998  “Relativa a  Medicamentos  Genéricos
Intercambiables. Criterios y Requisitos de las Pruebas para Demostrar la
Intercambiabilidad y Requisitos que deben Ajustarse los Terceros
Autorizados”, 25/09/98

44 NOM-073-S5A1-1993 “Relativa a estabilidad de medicamentos™;
08/03/1999

45 NOM-177-58A1-1998 “Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que debe
sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas” 07/05/1999

46 Paul WL, USP Perspecatives on Analytical Methods Validation;
Pharmaceutical Thecnology; Marzo,1991;pp 130,132,134,1366,138,140,141

47 Péres Vargas Ruth, Tesis Validacion de la limpieza de los Equipos Usados
en la Elaboracién de una Crema de uso Tépice; 1991; Fac. de Quimica,
UNAM: México D.F , pp 16,17

48.PMA's Computer Systems Validation Committee; Validation Concepts for
Computer Systems used in the Manufacture of Drug Products;
Pharmaceutical Thecnology; Mayo, 1986 pp 24,26,27,30,32,34

49 PMA's Vahdation Advisory Committee, Process Validation Concepts for
Drug Products, Pharmaceutical Thecnoiogy, Septiembre, 1985, pp 78,80.82



50 Proyecto de MNorma OfECia|‘ Mex:icana NOM-060-SSA1-1983 “Relativa a
Regulacion Sanitaria para Establecimientos de la Industria Quimico
Farmacéutica”, 24/05/95

51 Proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-178-SS5A1-1948 "Relativa a
Validacion de Proveedores de Farmacos y Materas Primas para la
Elaboracion de Medicamentos de Uso Humano”, 20/01/99

52 Proyecto de Neorma Ofical Mexicana NOM-164-55A1-1998° “Relativa a
Buenas Practicas de Fabricacion para Farmacos”, 16/12/98

53 Reglamento de Insumos para la Salud; SSA, 04/02/38

54 Remington’s Pharmaceutical Sciences, Philadelphia College of Pharmacy
and Science; USA Company Easton Pennsylvania, 18% Ed., 1890. pp 1518

55.Rowley F A etal; Challenging the Thomas Sentinel Ill: A Case Study in
Computer Systems Validation; Pharmaceutical Thecnology; Noviembre, 1888,
pp 52, 56-59

56 Sidney H. Willin, et al.; Good Manufacturing Practices for Pharmaceuticals,
Ed. Marcel Dekker; 1982 NY U S.A,, pp 1-8

57 VNI Taller Internacional de Validacidon , Curso 2: Validacion de Sistemas
Computacionales Utilizados en la Industria Farmacéutica, de Vecchi F and
Calcuy T.; Asociacion Farmacéutica Mexicana; 15,16 Agosto, 1995

58.X| Taller Internacional de Valdacién, Master Planing and Management of
Validation; De Santis P. and Danel F.; Asociacion Farmacéutica Mexicana.
17-21 Agosto, 1998

59 Teagarden CJ., A Stepwise Approach to Software Validation:
Pharmaceutical Thecnology; Septiembre, 1989; pp 100,102,104,106.108.110.
112

60. Tetzlaff R.F ; GMP Documentation Requeriments for Automated Systems
Part {, Pharmaceutical Thecnology. Marzo,1992; pp 112,114,117.118,120,122-
124

" Fate prosecto de Norma Oficial Mavicana se cons irho en Norma Oficnal Musieana ol 3 de ectubre de 2000
vose Pubbico e ¢l Do Oficial de la Yederacion < 13 de noviembre de 2000

146



61 Tetzlaff RF  GMP Documentation Requeriments for Automated Systems
Part il, Pharmaceutical Thecnolegy; Abnl, 1992, pp 60,62, 64.66 68 76-72

62 Tetzlaff R F ; GMP Documentation Requeriments for Automated Systems
Part lll, Pharmaceutical Thecnology. Mayo.1992, pp 70,71.74-77,78

63 The United States Pharmacopeia, The National Formulary USP23/NF18,
1983, pp 182-184

64 Torbeck |.D, Assay Validation Ruggedness and Robustness with
Designed Experiments; Pharmaceutical Thecnology; Marzo, 1986, pp
168,170,172

65.Validacion de Métodos Analiticos, QFB Amparo Charvel Gaos, Ascciacion
Farmacéutica Mexicana; 22-24,Julio, 1999

66.Vanderwielen A J. and Hardwidge E.A., Gudelines for Assay Vafidation,
Pharmaceutical Thecnology; Marzo, 1982, pp 66,68,70,72,74.76

67 Vega Ramirez Ma. del Consuelo, Tesis Desarrollo de un Manual de
Seguridad y Buenas Practicas en el Laboratorio de Tecnologia
Farmaceéutica, 1998; Fac. de Quimnica, UNAM; México D.F ; pp 38-39

68.Validacién de Métodos Analiticos; Comité de elaboracion de Guias Oficiales
de Validacion de la Direccidn General de Control de Insumos para la Salud,
SSA

69.Valdez Cornejo Hugo, Tesis Validacion del Método Analitico para la
Determinacion de Tomoxifeno por Cromatografia de Ligquidos de Alta
Resolucion en Tabletas; 1997; Fac. de Quimica , UNAM; México D.F.; pp 5

70.Willin S H. et al.; Good Manufacturing, Ed Marcel Dekker, 1982, NY. U.S A ;

pp 1-8

147



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Objetivos
	III. Origen de la Validación
	IV. Clasificación
	V. Validación en México
	VI. Perspectiva en Base a la NOM 059
	VII. Conclusiones
	VIII. Bibliografía

