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l. MARCO TECRICO.
1 validacion de procesos es importante para asegurar que un producto es capaz de
implir consistentemente con los estandares de identidad, potencia, calidad, pureza y

stabilidad previamente determinados.

segurar la calidad de un producto se deriva de la atencién cuidadosa de un ndmero de
ctores que incluyen la seleccidon de fa calidad de los componentes y materales, la
jecuabilidad del producto y ei disefio del proceso, el control del proceso, y de las
uebas en proceso y al producto terminado. Debido a la complejidad de los procesos
rmacéuticos en la acfuaiidad, fas pruebas al producto final por si scias, no son
ificientes para asegurar !a calidad de un producto por varias razones. Algunas
uebas al producto final tienen una sensibilidad limitada. En algunos casos, pruebas
estructivas podrian ser requeridas para mostrar que un procese de manufactura fue
jecuado, y en otras situaciones las pruebas al producto final no revelan todas las
ariaciones gue pueden ocurnr en el producto que pueden impactar sobre su seguridad

efectividad.

3§ principios basicos del aseguramiente de la calidad tienen como objetive la
‘oduccian de articulos que satisfagan el use para el cual fueron disenados. Estos

“incipios se pueden establecer de la siguiente forma:

) La calidad, seguridad y efectividad deben ser disefiadas y construidas dentro del

producteo.




) La calidad no puede ser inspeccionada o probada en el producto final.
 Cada paso del proceso de manufactura debe ser controlado para maximizar la
probabilidad de que el producto final reina todas las especificaciones de calidad y

disefio.

3 validacién de procesos es un elemento clave para asegurar que los objetivos del

seguramiento de la calidad se cumpian.

s a través de un cuidadoso disefic v de la validacién de ambos (de! proceso y de los
ontroles de procese), que un fabricante puede establecer un aito grado de confianza
ie todas las unidades manufacturadas de lotes sucesivos seran aceptables. La
alidacion exitosa de un proceso puede reducir la necesidad de andlisis y pruebas
tensivas al producto en proceso y terminado. Cabe sefialar que en muchos casos, las
ruebas al producto final juegan un papel importante para asegurar que los objetivos de
seguramiento de calidad se cumplan, por lo que Ia validacién y las pruebas al producto

1al no se excluyen mutuamente.

1 FDA (Food and Drug Administration) define la validacién de proceses como sigue:
falidacion de procesos es el establecimiento de evidencia documentada que provee
1 alto grado de confianza que un proceso especifico produce consistentemente un

-oducto que redne sus especificaciones y caracteristicas de calidad predeterminadas”

)




3 NOM-164-85A1-1998 Buenas Practicas de Fabricacion para Farmacos define los

rminos validacion y farmace de la siguiente forma:

falidacién.- Como la evidencia documentada que demuestra que a través de un
oceso especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las

specificaciones y los atributos de calidad establecidos”.

armaco.- Toda sustancia natural, sintética ¢ biotecroldgica que tenga aiguna actividad
rmacolégica, y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones
olégicas, que no se presenten en forma farmacéutica y que reuna las condiciones

ara ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento (2).

xisten obvias y varias razones por las cuales la validacion de procesos se hace

dispensable para los fabricantes de farmacos.

1 FDA esta preparando y revisando requerimientos de Buenas Practicas de
anufactura para ser aplicadas a todos los pasos de un proceso de manufactura de un
°I's (Active Pharmaceutical Ingredients), empezando con el uso de materias primas
ales practicas incluyen la validacion de los procesas que impactan scbre la calidad y
reza de un APl La FDA reconoce la ngurosidad de las Buenas Practicas de
anufactura para la produccidon de APl's, como la extension de las instrucciones
scritas, controles en proceso, muestreo, analisis, monitoreo y documentacicn que
imentan conforme transcurren las etapas del proceso desde la etapa inicial de sintesis

1sta [a etapa de punficacion




0s API’s no manufacturados de acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura se
onsideran adulterados segin la seccién 501(a)(2){B) del Federal Food, Drug and
osmetic Act. Esta seccidn del Act. juzga a un farmaco como aduiterado si los métodos
sados, o los sistemas o controles usados para su manufactura, procesamiento,
mpaque, ¢ manejo no estan de acuerdo &, o no son operados ¢ adminisfrados en
onformidad con ias CGMPs, para asegurar que tales farmacos retnen los
=querimientos de seguridad, identidad y pureza, y reina las caracterisficas de pureza y

alidad que el farmaco pretende poseer.

e debe escribir y seguir un programa de validacion de los procesos de manufactura
ara todos los APl's. Los estudios de validacién deben asegurar que un proceso de
anufactura especifico es capaz de desempefiarse de manera adecuada y consistente

producira un AP! homogéneo que redne |as especificaciones predeterminadas.

a validacion debe abarcar los pasos en la fabricacion del AP! que son criticos para la

ureza y calidad del producto final, v deben incluir:

a) Definicion del API en términos de atributos criticos. Los atributos que deben
ser considerados son la pureza quimica, el periil de impurezas cualitativo y
cuantitativo, caracteristicas fisicas tales como tamafio de particula, densidad,
formas polimarficas, humedad y contenido de solventes, homogeneidad y
pureza micrcbiologica

b) ldentificacidn de parametros de procesc que pueden afectar los atributos

criticos de calidad del AP, Los parametros criticos deben ser determinados

7




por un juicio cientifico y deben estar basados sobre un conacimiento derivado
de la investigacion, desarrollo, escalamiento o experiencia de manufactura.

c) Determinacién de los rangos de cada parametro de proceso critico que van a
ser usados durante la manufactura de rutina y control de proceso. Datos para
comprobar los rangos de parametros criticos de proceso generalmente deben
ser obfenidos de lotes de laboratorio o de lotes piloto, al menos que un

parametro especifico pueda ser determinado de un lote escala de produccion.

=mplos de etapas del proceso que deben ser defimdos por los fabricantes de APIl's

mao criticos son;

a) Cambios de fase tales como disclucion o cristalizacion.

b) Separacion de fase tales corno filtracidn o centrifugacion.

¢) Etapas que producen cambics quimicos

d) Etapas que alteran la temperatura o pH.

e) Molienda de materias primas, y

f} Pasos que producen cambios en area de superficie, tamafio de particula,

densidad u homogeneidad.

'$ parametros criticos de proceso (tiermpes de reaccién, temperaturas de reaccién,
lacién de reactivos, concentraciones, presiones, pH y niveles de impurezas) deben
T controlades y monitoreados durante los estudios de validaciéon de procesos. Los

wametros de proceso no relacionados con la calidad tales como las variabies para




ontrolar o minimizar energia y usc de equipo, no necesitan ser incluidos en los
studios de validacidn de procesos.

a validacion de procesos debe confirmar que los perfiles de impurezas para cada AP}
stan dentro de los limites establecidos y son comparables con los perfiles
eterminados durante el procesc de desarrollo o de lotes usados para estudios

xicologicos.

| niimero de corridas de proceso empleados en la validacion prospectiva de procesos
epende de la complejidad del proceso. Se reconoce que tres corridas exitosas de lotes
e produccion pueden ser usados como guia. Si un lote de validacion falla por razones
o relacionadas al desempefic del proceso (fallas de energia o descomposturas de
quipo) ese lote debe ser elimnado del estudio de validacién y se hace necesario

2alizar una corrida de validacién adicional.

odos los métodos de analisis no oficiales que se empleen en los estudios de validacion

eben estar previamente validados. (3)

ipos de Validacion:

.. Validacion Prospectiva:

a validacion prospectiva incluye agquellas consideraciones que deben ser tomadas en
uenta antes de la entrada de un producto nuevo al mercado por parte de una
smpafia o cuando existe un cambio en el proceso de manufactura el cual puede
fectar las caracteristicas del producto, tales como identdad y uniformidad. Los

guientes son considerados como elementos claves de la validacion prospectiva:




Equipo v proceso
a) Calificacion de Instailacion
b) Calificacion de Operacién

c) Calificacién de Desempefio

- Validacidn Retrospectiva:

1 algunos casos un preducto pudo haber side colocado en el mercadoe sin haber sido
lidado o sin haber terminado los estudios de validacion. En esos casos, el proceso
iede ser validado tomandc en cuenta algunos aspectos como la adecuabilidad del
oceso por medio del examen de datos acumulados del producto y registros de los

ccedimientos de manufactura usados.

- Validacién Concurrente:

> considera como parte de un estudio de validacion prospectiva. En este caso los lotes
ol producto, sobre la base de pruebas extensas, son liberados para su distribucidn
mercial antes de que el estudio de validacion quede terminado. El proceso se puede
nsiderar como validado una vez que datos provenientes de lotes adicionales
oducidos baje las mismas condiciones demuestren que hay uniformidad en los

suftados.

spectos Reguiatorios:
1 validacion de procesos se hace indispensable para el cumplimiente de aspectos

gulatorios tanto nacionales como internacionales..
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a Norma Oficial Mexicana NOM-164-S8A1-1988 Buenas Practicas de Fabricacion
ara Farmacos establece que se debe asegurar que se realicen las calificaciones y/o

alidaciones requeridas de los procesos de produccion.

a validacién de procesos es un requerimiento de las Buenas Practicas de Fabricacién

e la FDA (Food and Drug Administration) dentro del CFR 21 partes 210 y 211,

a Guia de Buenas Practicas de Manufactura para Ingredientes Activos Farmaceuticos
enciona que dentro de la comunidad mundial, la clasificacién legal que cada pais
ace de los materiales que produce pueden variar mucho. Cuando un material es
lasificade como un Ingrediente Activo Farmacéutico (AP1) en la regién o pais en la cual
s manufacturado o usado en un medicamento, este debe ser fabncado de acuerdo a

sta guia.

a Guia de Buenas Practicas de Manufactura para [ngredientes Activos establece que
>s objetivos y politicas generales de validacion de una compafia incluyendo [a
alidacion de procesos de produccion, procedimientos de limpieza, metodos analiticos,
rocedimientos de prueba en control de proceso, sistermas computarizades y el
ersonal responsable del disefic, revision, aprobacion y documentacion de cada fase de
alidacion deben ser documentados.

0s parametros y atributos criticos deben normalmente ser identificados durante 1a fase
e disefio o de datos historicos, y 1os rangos necesarios para la reproducibilidad de las

peraciones deben ser defimdos, esto incluye:

1




a) Definicién del ingrediente activo en términos de sus alributos criticos de

producto.

b) Identificacidn de los parametros de proceso que pueden afectar los atributos

criticos de calidad del ingrediente activo.

¢) Determinacién de los rangos de cada parametro crifico de proceso gue vayan a

ser usados durante la manufactura rutinaria y como controles de proceso (4).

\spectos de Calidad: 1

os principios basicos del aseguramiento de ia calidad tienen como propdsitc la
roduccion de articulos que sean aptos para el uso que se les pretende dar. Aigunos de
stos principios son que la calidad, seguridad y efectividad debe ser disefiada y

onstruida dentro del producto La validaciéon de procesos es un elementc clave para

ue estos objetivos de aseguramiento de calidad se cumpian (5).

\spectos Econdmicos:

a validacion de procesos también posee una importancia econémica ya gue permite al
abricante la reduccién de lotes rechazados, retrabajos v otros costos relacionados con
1 maia cailidad. Otro beneficio econdémico que trae consigo la validacién de procesos
ara los fabncantes, es la posibrlidad de mejorar el precio de venta de sus productos ya
ue el contar con procesos validados les da una ventaja competitiva con respecto a sus

ompetidores (2).
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| mercado Norteamericano para farmacos y medicamentos en muy grande y esto lo
nvierte en un mercado muy atractive para los fabricantes nacionales quienes para
yder exportar a los Estados Unidos de Norte América requieren validar sus procescs

> fabricacion.

onfiabilidad a los Clientes:

ara los compradores de materias primas es muy imporfante que sus proveedores
lenten con procesos de fabricacion validados, ya que les brinda la garantta de recibir
ateriales homogéneos, dentro del mismo lote, uniformes de lote a lote y dentro de

specificaciones.

inglin procesc puede considerarse validado si no se tienen bajo control materias
imas y materiales. Debido a que las materia primas son el punto de partida en los
ocesos de manufactura farmacéutica, deben ser Iincluidos en los programas de
ilidacion, desde las fases mas tempranas de su organizacién. Sin embargo, el ser
stos un factor externo a la organizacion, hace que las actividades involucradas sean

as complejas y requieran de coordinacién y esfuerzo especiales (8).

ara los fabricantes de medicamentos, los principios activos representan la matena
ima mas importante dentro de sus formulaciones por esta razdn, dentro de sus
ogramas de validacion incluyen el solictar a sus proveedores la validacion de los

‘ocesos de fabricacién de los principios activos.
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ra los fabricantes de farmoquimicos, el contar con procesos de fabricacion validados
ofrece la oportunidad de convertirse en proveedores mundiales de firmas
rmaceuticas internacionales que buscan proveederes confiabies con capacidad de

rtir productos con calidad a sus distintas plantas farmacéuticas.

ra lograr la fabricacion de lotes de producte que cumplan con sus especificaciones y
ra tener clientes satisfechos, la empresa se dio a la tarea de desarrollar e implantar
' modelo generai de validacion de procesos (Organizacidn - PNC's — Protocolos —
portes), que le fuera de utilidad para |a validacion de cuaiquiera de sus procesos de

bricacion de farmacos.
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i OBJETIVOS.

enerales:
) Implantar un modelo general para la validacién prospectiva de procesos en una

Industria farmoguimica..

} Calificar el desempefio de una etapa de fabricacion de un farmace mediante la

preparacién y ejecucion de un protocolo de prusba.

articulares:

) Describir los elementos principales del modelo de validacién prospectiva de

precesas.

) Reportar los resultados obtenidos en la calificacion de desempefic de una etapa de

proceso de fabricacién de un farmaco
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.- DESCRIPCION DE LOS ELEMENTOS DEL MODELO PARA LA VALIDACION

=L PROCESO DE FABRICACION DE UN FARMACO Y SU IMPLANTACION.

DESARRO-

CONTROL DE LLO DEL
CAMEIOS Y PRODUCTO ORGANIZA-
REVALICA- :

CION

CION

CALIFICA-
CION DE
CESEMPENO

DOCUMEN-
TACION

VALIDACION
bE
PROCESOS

METODOS
ANALITICCS
CAPACITA-

CION

CALIFICA-

CALIFICA- CION DE

CION DE
OPERACION

INSTALA-
CION

PMV

Figura 1 Elementos del Modelo para Validacion de Procesocs

VIV= Plan Maestro de Validacion
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA VALIDACION DE PROCESOS
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ORGANIZACION.

o primera actividad para realizar los trabajos de validacion se formd un comité de
dacidn integrade por los gerentes de los distintos departamentos de la empresa y por
efe de validacion que tiene la responsabilidad de definir, aprobar, ejecutar y reportar
as las tareas de validacién que se lleven a cabo. La jefatura de validacion que le
orta directamente a la gerencia de Aseguramiento de Calidad, es la responsable de
rdinar y supervisar las actividades de validacion.

-omité de validacion decidié 1a contratacidn de un asesor externc el cual fue aprobado
el departamento de Aseguramiento de Calidad con el propésito de apoyarnos en todas

tareas y actividades referentes a la validacién de procesos y métedos analiticos.

DOCUMENTACION.

a de las primeras actividades del comiié de validacion, fue definir y elaborar los
umentos esenciales para iniciar las tareas de validacion. Entre estos documentos
stacan el PNO para la elaboracion de protocolos de validacion de procesos, el PNO
a la elaboracion de Planes Maestros de Validacion, el PNO para caiificacién de
talacion de equipos vy el PNO para la calificacion de operacién de equipos entre otros
ios los documentos arrba mencionados fueron revisados y aprobados por los
imbros del comité de validacién.

os documentcs importantes relacionados son el PNO para validacion de métodos
iliticos, el PNO para transferencia de desarrallo, el PNO para control de cambios y el

O para reporte de desviacion.

18




odas las actividades de validacién que se planearon y realizaron, fueron decumentadas
n diferentes tipos de archivos como 1o son los planes maestros de validacion, protocolos
e calificacion, planes de muestreo, reportes de validacion, formas de registro de
esviaciones y formas de registro de control de cambios entre otros. Todos los protocoios
e caiificacion, planes maestros de validacion, planes de muestrec y reportes de

alidacion eran revisados y aprobados por los miembros del comité de validacion.

. REPCRTE DE TRANSFERENCIA DE DESARROLLO.

ara iniclar con la validacion del proceso de fabricacion de cualquier producto, se
2quiere que el departamento de investigacion y desarrollo elabore un informe escrito el
ual debe presentar los estudios realizados al proceso de manufactura del preducto a

ivel laboratorio y/o Industrial segun sea el caso.

dgunos elementos del reporte de transferencia que deben ser destacados por su

nportancia para la validacian son.

) La definicion de parametros criticos de producto y procesao y sus rangos de control.

) La demostracion del punto (a)

) La validacion de los meétodos analiticos relacionados con la determinacién de los
indicaderes criticos de preducto y proceso.

) La validacion de los métedos analiticos relacicnados ¢on la limpieza de equipos.
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2 informacion contenida en el reporte de transferencia sera utilizada para.
La revision del proceso de preduccion.
Elaboracion de la documentacion de validacion (Plan Maestro de Validacion,

Protocolos de Validacion y Planes de Muestreo).

. REVISION DEL PROCESQ DE PRODUCCION.
1 revision del proceso de produccion previa a [a fabricacion de los lotes de validacién,

: muy importante debide a varias razones:

Verificar ia lista de equipos utilizados en la fabricacién del producto a validar para la
eparacion de los protocolos de calificacion de instalacion (1Q).

Revision de los parametros de operacion de los equipos para la preparacion de los
otocolos de calificacion de operacion (OQ).

Revision de los parametros criticos del producto y del proceso que serviran de guia

ara la pruebas calificacion de desempeno de procesc (PQ).

3s Instrucciones del proceso de fabricacién son revisadas con el reporte de
ansferencia para verificar que los parametros criticos de producto y de proceso que se
xfalan en el procedimiento de fabricacidon cotresponden con las del reporie de
ansferencia. En caso de que se encontraran discrepancias, estas son analizadas y

ycumentadas por el gerente de investigacion y desarrollo y las areas involucradas
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os gerentes de las distintas areas revisan y aprueban el procedimiento de fabricacion

ntes de imiciar la validacidn de un proceso especifico.

. PREPARACION DEL PLAN MAESTRO DE VALIDACION {PMV).
| Plan Maestro de Validacion es el documento que describe las actividades y/o

ementos claves requeridos para la validacién de un proceso.

| Plan Maesiro de Validacion puede ser elaborado por el responsable del area de

alidacién, asi como por cualquier miembro del comité de vaiidacion.

[ Plan Maestro de Validacion debe ser revisado per los miembros del comite de
alidacion relacionados con el proceso o producto que se va a validar y/o por quienes

los designen

| Plan Maestro de Validacion debe ser autorizado por ei Gerente de Aseguramiento de

shidad

os principates elementos contenidos en ef Plan Maestro de Validacion son:

) Descripcion de responsabilidades
) Caracteristicas principales del producto o procesoe
1 Descnpcion del proceso de fabncacion

) Defirtcion de los atnibutos de calidad criticos del producto

21




Justificacion de los indicadores y parametros criticos de proceso.
Vaterias primas.

Equipos e Instrumentes empleados.

Elementos que deben ser calificados (I1Qs, OQs y PQs).

Viétodos de andlisis y su validacion.

Reportes de validacion.

Manejo de las desviaciones.

Control de cambios

 Cronograma de actividades,

Referencias.

- Descripeion de Responsabilidades.

' este punto se deben definir y asignar claramente las responsabiidades de cada |

rencia y/o departamento involucrados en el estudio de vaiidacion especifico.

- Caracteristicas principales del producto o proceso.

i una descripcion detallada de las principales caracteristicas del producto yfo proceso
validar. Entre estas se pueden incluir: nombres quirmicos y genéricos, formula quimica

:ondensada, caracteristicas fisicoquimicas, No. de CAS y actividad farmacologica.
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.- Descripcidn del proceso de fabricacion,

n esta seccidn se deben describir las principales rutas de sintesis, hacer un resumen

etallade del método de fabricacién y un diagrama de fiujo de! proceso.

.- Definicién de los atributos de calidad criticos del producto.

lentifique los indicadores criticos de calidad del producto o proceso que se va a
alidar. Entre estos atribliios se deben considera: los indicadores criticos de proceso y

e producte.

d1. Indicadores criticos de proceso: Son las pruebas analiticas que se realizan
al producto intermedio 0 en proceso y que sirven para evaluar la conformidad con
especificaciones de los atributos criticos de calidad y proporcionan informacion

sobre [0s procesos de fabricacion.

d2. Indicadores criticos de producto: Son las pruebas que se realizan al
producto al término de una etapa especifica de produccién ¢ al preducto terminado
que sirven para evaluar la conformidad con especificaciones de los atributos

criticos de calidad.

.- Justificacidén de los indicadores y parametros criticos de proceso.

Jetermine 'os parametros criticos que se deben monitorear un el estudio de validacion y

u Justificacion,
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el. Parametros criticos de proceso: Son los parametros de un proceso que
pueden impactar de manera importante sobre la calidad del productc y que deben

ser definidos y controlados.

Materias Primas.

s proveedores de las materias primas que se utilizaran para la fabricacién del
ducto que va a ser validado deben estar previamente aprobados por el

partamento de aseguramiento de caiidad.

sfiera los codigos de especificacion para cada una de las materias primas empleadas

el proceso o producto,

s lotes de las materias primas que se van a emplear en los lotes de validacidn deben

tar completamente analizadas y aprobadas por control de calidad.

- Equipos e instrumentos empleados.

abore una lista de los principales equipos e Instrumentos relacionados con la

bricacién y analisis del producto o preceso a validar.

S equipos e instrumentes de fabricacion y analisis del producto deben ser calificados

ser inclutdos en un programa y estar en vigencia de calibracién.

- Elementos que deben ser calificados (lQs, 0Qs y PQs).
5 elementos que deben ser calificados incluyen.
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h1. Calificacion de Instalacién (1Q):

Es aquella parte del estudio de validacion en la que se retne y registra evidencia
de que 1a instaiacion o modificacién de una planta, equipo o sistema cumple con el

disefio aprobado y con las recomendaciones del proveedor o fabricante.

h2. Calificacion de Operacién (OQ):

Es aquella parte del estudio de validacién en [a que se retne y regisira evidencia
de que una planta, equipo o sisterma tal como esta instalado o tras ser modificado,
se desempefia como se esperaba dentro de los intervalos de operacion

Bl

preestablecidos.

Dentre del PMV se hara referencia a la manera en que deben ser elaborados los

protocolos de caiificacion de instalacion y operacion que se requieran.

La empresa definé que minimo se requieren de un namera de tres corrdas para

realizar los estudios de calificacion de operacién de un equipo o sistema.

h3. Calificacion de Desempefio {PQ):

Es aguella parte del estudio de validacion en la que se verifica que un proceso €s
capaz de desempefarse en forma fiable y consistente, lo que resulta en un

producto homogéneo que cumple ciertas especificaciones predeterminadas.
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El proceso de fabricacion que va a ser validado debe ser dividido en sus
principales etapas como pueden ser sintesis, purificacion, secado,

homogeneizado, etc.

Para cada etapa del proceso se deben elaborar los correspondientes protocolos

para calificar su desempefio.

La empresa definio gue minimo se requieren de un nimerc de tres corridas o lotes

para realizar los estudios de calificacion de desempefio de los proceses.

Para la ejecucion de los PQ’s se deben elaborar planes especiales de muestreo

de los lotes de validacion.

Métodos de andlisis y su validacion.

2 deben indicar los métodos de analisis que se deben vahdar para ser empleados en

validacidn del proceso o producto.

- Reportes de validacion.

ara cada protocolo se debe elaborar un reporte que incluya como minimo:

a) Registro de informacion recolectada.
b) Tratamiento estadistico de los datos (si procede).

c) Analisis de los resultados.
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d} Criterios de aceptacion.

e} Conclusiones.

e debe elaborar un resumen de todos los reportes de 1Q, OQ y PQ y un resumen

aneral de todos [os resultados.

- Manejo de las desviaciones.

urante la ejecucidon de los protocolos de calificacion (1Q, OQ y PQ), pueden

‘esentarse desviaciones por io que se debe documentar la investigacion de las

asviaciones, asi como las acciones correctivas necesarias durante su ejecucion, de

suerdo con el procedimiento correspondiente.

- Control de cambios.

n este apartado del PMV se indica la manera en la que se deben manegpar vy

scumentar los cambios que  surjan sobre el estado de los equipos y procesos

alidados a fin de establecer de acuerdo a la magnitud del cambio, si se requiere o no

validar el progeso.

odos los cambios que se presenten sobre equipos o procesos validades deben ser

seumentados de acuerdo con el PNO para control de cambios vigente.

.- Cronograma de actividades.

labore un cronograma detallado donde se definan claramenter Cada una de las

tividades y tareas que se deben llevar a cabo para la validacion det proceso o
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xducto, el o los departamentos responsables de realizar cada una de fas tares y el

mpe que debe durar cada una de las actividades.

comité de validacién debe llevar a cabo reuniones periddicas para revisar el

mplimiento con |as tareas sefaladas en el cronograma de actividades.

- Referencias.

criba la referencia de fcdos los documentos que soporten y/o compiementen lo

nalado en el Plan Maestro de Validacién.

PREPARACION DE PROTOCOLOS DE VALIDACION IQ, OQ Y PQ.

protocolo de validacién es un plan escrito que establece como va a ser conducido un
tudio de vaidacion e identifica criterios especificos de aceptacion, dicho plan
mprende pero no se limita a la definicién deil equipe que va a ser usado, los parametres
ticos del proceso, ranges de operacion, caracteristicas del producto, procedimientos de
lestreo, datos de prueba a ser colectados, nimero de corridas de vaiildacion o lotes, y
5 criterios de aceptacion de resultados. Cuando son ejecutados producen evidencia

cumentada de gue el equipo, sistema o proceso han sido validados.

- preparacion de protocolos de validacidn se debe ajustar a los requerimientos
rrespondientes contenidos en el procedimiento para la efaboracidn de protocoios de

lidacién de procesos.
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; protocolos que se deben elaborar deberan cubrir todas las actividades de calificacion

instalacion, calificacion de operacion, vy calificacién de desempefio.

s protocoios de validacion pueden ser preparados por el coordinador de validacién o

r cualquier miembro del comité de validacion.

s protocolos que se glaboren deben ser revisados por ios miembros del comité de

lidacién y aprebadoes por la gerencia de aseguramiento de calidad.

. CAPACITACION.
a gerencia de recursos humanos, debe proveer todos los recursos y materiales que se

:quieran para la capacitacion del personal.

os gerentes de cada area son los responsables de que todas fas personas a su cargo
ue estén involucradas con las tares de validacidén, reciban la capacitacién vy

nirenamiento necesaric para llevar a cabo sus tareas.

odo el personal involucrado en 1a ejecucion de un protecolo de validacion, debe recibir

apacitacion previa en;

a) El contenide y ejecucidn del protocolo de validacion.
b) El proceso y equipe de fabncacion que maneja,

¢) Planes de muestreo que llevara a cabo.
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d} Métedos de analisis.

e) Procedimientos de limpleza de eguipos.

» deberan llevar registros decumentados como evidencia de que todo el personal que

rticipa en tareas de validacién ha recibido la capacitacién.

CALIFICACION DE INSTALACION.
; aquella parte del estudio de validacién en la que se relne vy registra evidencia de
ie ia instalacién o modificacion de una planta, equipo o sistema cumple con el disefio

robado v con las recomendaciones del proveedoer o fabricante.

)$ requerimientos para la calificacion de [nstalacion deberan cubrir a todos aquetios
JUIpoS ¥ sistemas nuevos, usados y modificados empleados en la manufactura de

dos los productos que la empresa decida validar.

departamento de ingenieria de proyectos es responsable de preparar y ejecutar los

otocoios de calificacion de instalacion que se requieran
s protocoios de calificacidon de instalacion deben ser elaborados de acuerdo al

ocedimiento normalizado de operacion para la calificacion de instalacion de equipos y

stemas de preduceion,
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2s protocolos de calificacion de instalacion son revisados por los miembros del comité

2 validacidn y aprobados por ef gerente de aseguramiento de calidad antes de su

ecucion.

| departamento de aseguramiento de calidad a través del érea de validacion, analizara

preparara los reportes de calificacion. Los protocolos ejecutados y sus respectivos

:portes son conservades por el area de validacion.

os detalles y alcance de los ejercicios de calificacion dependeran de la complejidad vy

aturaleza de los equipos y con respecto a la calidad del producto final.

o5 elementos basicos que se deben considerar en [a calificacién de instalacion de

JUIPOS SON:

a)

c)

d}

Los equipos y sistermnas de fabricacion deben ser instalados de acuerdo con
un plan de instalacién provisto por el fabricante o con cualquier requerimiento
especial de compra.

Los instrumentos de los equipos deben estar conteridos dentro de un
proegrama de calibracion.

Deben preparase planos y diagramas de instalacion de los equipos.

Todos los cambios en ia instalacién de equipos de procesos que han sido
validados, deben ser evaluados para determinar la necesidad de

recalificacion,
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k)

Se deben descrbir las capacidades y caracteristicas principales de los
equipos.

Se deben documentar las capacidades de los equipos.

Los materiales de fabricacion de los equipos que estin en contacto con el
producto deben ser inertes.

Se deben preparar listas de partes y refacciones criticas.

Hay que definir los aceites o lubricantes que pueden ser usados en los
equipos.

La instalacidn de los equipos v sus sistemas auxiliares deben ajustarse a los
planos v diagramas de instalacion.

Los equipos deben contar con procedimientos de mantenimiento preventivo,

correctivo, de limpieza y sanitizacion cundo se requieran.

CALIFICACION DE OPERACION.
s aquella parte de! estudio de validacion en la que se relne y registra evidencia de
ue una planta, equipo ¢ sistema tal como esta instalado o tras ser medificado, se

esempefia como se esperaba dentro de los rangos de operacion preestablecidos.

ns requerimientos para fa calificacion de operacion deberan cubrnr a todos aquellos
Juipos y sistemas nuevos, usados y medificados empleados en la manufactura de

dos los productos que ia empresa decida validar.
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a gerencia de aseguramiento de calidad a través del area de validacién es

2sponsable de preparar los protocoios de calificacion de operacion que se requieran.

a gerencia de produccidn es responsable de la ejecucion de las pruebas de

alificacion de operacion de los equipos y sistemas de produccién.

os protocolos de calificacion de operacién deben ser elaborados de acuerdo al
rocedimiente normalizado de operacién para la calificacién de operacion de equipos y

istemas de produccion.

os protocolos de calificacion de operacion son revisados por los miembros del comité
e validacion y aprobados per el gerente de aseguramiento de calidad antes de su

jecucian.

i departamento de aseguramiento de calidad a través del area de validacién, analiza y
repara los reportes de calificacion. Los protocolos ejecutados y sus respectivos

=portes son conservados por el drea de validacion.,

0s detalles y alcance de los ejercicios de calificacién dependeran de la complejidad y

aturaleza de los equipos y con respecto a la calidad del producto final.

0s elementos basicos que se deben considerar en la calificacion de operacidon de

guipos son’
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a) Los equipos y sistemas de fabricacion deben contar previamente con las
pruebas de calificacién de instalacion.

b) Los instrumentos de los equipos deben estar calibrados y mantenidos dentro
de un programa de calibracion.

c) Deben establecerse requerimientos y parametros de operacién criticos para
los equipos.

d) Se deben reslizar pruebas para verificar que los equipos operan
correctamente bajo condiciones normales y cuando sea posible en el “peor
caso”.

e) Los operadores deben contar con registros de capacifacién para la operacion
de los equipos.

fy Todos los operadores deben recibir capacitacidn sobre el protocoio de
calificacion de operacion y su ejecucion.

g) Debe especificarse el use de lotes de producto o placebos para la ejecucion
de los estudios de calificacion de operacion.,

h) Tedes los cambios en la instalacion y operacién de los equipos deben ser
evaluados para determinar la necesidad de recalificacion.

i) Los equipos deben contar con procedimientos normalizados de operacidn

aprobadoes.

ualquier modificacion o reubicacién de un equipo o sistema calificado, debe lievarse a

bo s6lo a través de la revisidn y autorizacion de un control de cambios.

34




. PREPARACION DE PLANES DE MUESTREO.
n plan de muestreo es un documento que especiiica los aspectas importantes que

eben ser considerados en el muestreo y anélisis de las muestras de validacion.

a gerencla de produccion es responsable de elaborar los procedimientos de muestreo
ara muestras de producto en proceso que se requieran basandose en los indicadores

riticos de proceso definidos en el plan maestro de vaiidacion.

| departamentc de conirol de calidad por su parte, debe preparar también
rocedimientos para el muestreo y andlisis de las muestras de producto terminado que
2 requieran basandose en los indicadores criticos de producto definidos en el plan

aestro de validacion.

0s procedimientos o planes de muestreo deben ser revisados por el coordinador de
alidacidn y por el jefe de labeoratono y aprobades por la gerencia de aseguramientc de

alidad

n la preparacion de planes de muestrec se deben considerar l0s siguientes puntos:

a} Nombre del producto a muestrear
b} Lugares de muestreo

¢) Frecuencia de muestrec.

d) Cantidad de producto a muestrear

&) Equipo de muestrec
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f) Personal responsable del muestreo.

g) Personal responsabie del analisis.

h) Analisis que se deben efectuar.

i} Procedimiento para colectar la muestra.

J) Condiciones de almacenamiento de la muestra.

k} Forma de identificacion de muestras.

>do el personal responsable del muestreo vy andlisis de muestras de vaiidacion, debe

cibir capacitacion previa sobre los planes de muestreo.

. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

urante la ejecucion de los protocolos de calificacion de desempefio de los procesos de
bricacién, se requiere de la realizacion de ensayos o pruebas analiticas a muestras de
oducto en proceso y/o terminado. Estos métodos de andlisis deben estar previamente

lidados.

>dos l0s metodos analiticos no oficiales que vayan a ser empleados en las actividades

2 validacion de procesos deben ser validados.

1 gerencia de Investigacidn y Desarrollo es responsable de la validacion de los

étodos analitices.
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objetivo de la vaiidacion de un método analitico es demostrar que éste es adecuado

ara su propodsito.

s procedimientos de prueba usados para determinar log niveles y caracteristicas de

ilidad de un producto farmacéutico estan sujetos a varios requerimientos regulatorios.

3s Buenas Practicas de Manufactura sefialan que los métodos de analisis los cuales
m empleados para asegurar el cumplimiento de las especificaciones de productos

rmacéuticos, deben ser validados.

3 validacion de un método analitico es el proceso por el cual se establece, por medio
= estudios de laboratorio, que las caracteristicas de desempefio de los parametros

naliticos del método, relinen los requerimientos para las aplicaciones deseadas.

. CALIFICACION DE DESEMPENO.
5 aquella parte del estudio de validacion en la que se verifica que un proceso es capaz
= desempefiarse en forma fiable y consistente, lo que resulta en un producio

smogéneo gue cumple consistentemente ciertas especificaciones predeterminadas

oS requerimientos para la calificacién de desempefio deberan cubrnir a todas aquellas

fapas criticas que formen parte de los proceses de fabricacion que se desee vaiidar.

37




gerencia de aseguramiento de calidad a fravés del area de validacion es

sponsable de preparar los protocolos de calificacion de desempefio que se requieran.

s protocolos de calificacién de desempefio deben ser elaborados de acuerdo a las
iposiciones establecidas en el procedimiento para la elaboracién de protocolos de

lidacidn de procesos.

s protocolos de calificacion de desempefio son revisados por los miembros del comité
validacién y aprobados por el gerente de aseguramiento de calidad antes de su

weucion.

gerencia de produccién debe elaborar procedimientos de muestreo de preducto
ermedio o en proceso para el analisis de las muestras requeridas en los protocolos

calificacién de desempefio.

gerencia de produccion es responsable de la ejecucion de las pruebas de

lificacion de desempenc de procesos a validar

departamento de control de calidad es responsable de elaborar procedimienios de

1estreo de producto terminado y de realizar los analisis de las muestras requeridos en

5 protocolos de caiificacion de desempefic.
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departamento de aseguramientc de calidad a través del drea de validacidn, analiza y
‘epara 1os reportes de calificacidn. Los protocolos ejecutados y sus respectivos

portes son conservados por ¢l area de validacion.

3s detalles y alcance de los ejercicios de calificacion dependeran de la complejfidad y

aturaleza de los procesos de fabricacion y con respecto a la calidad del producto final.

3s elementos basicos que se deben considerar en |a caiificacion de desempefio de

“0Ces0s:

&) Elaboracidén de procedimientos, protocolos y planes de muestrec.

by Revision y aprobacion del registro maestro de produccién del producto a
validar

c) Capacitacion del personal.

d) El control de los parametros criticos de proceso definidos en el plan maestro
de validacién.

e) El cumplimiento con especificaciones de los indicadores criticos de proceso y
de producto definidos dentro del plan maestro de validacion

f) El estade de calibracion de los equipos utilizados.

g) La calibracion y calificacion del equipo e instrumenteos de [aboratorio.

h) Debe especificarse los lotes de producto utilizados para la ejlecucion de los

estudios de calificacion
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lalquier modificacion a las instrucciones del protocolo de calificacién de desemperio,
be ser aprobada a través de la revisién y autorizacién de un contrel de cambios o

orte de desviacion segun el caso.

REPORTE DE VALIDACION.
reporte de validacion es el documento que reporta las actividades de validacion, los

tos de validacién y las conclusiones.

:spués de la ejecucion de cada protocolo de calificacion de instalacion, de operacidn
le desempefio, el coordinador de validacion debe preparar un informe escrito para

da uno de los protocolos.

contenido del reporte de validacion debera contener al menos:

a) Resultados obtenidos.

b} Especificacicnes o criterios de aceptacion.
c) Analisis de resultados.

d) Conformidad con los criterios de aceptacion.

e) Conclusiones.

reporte de validacién de cada protocolo debe ser revisado por los miembros del

mité de validacion. Por Gltimo, el coordinador de validacién debe preparar un reporte
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nal en el gque se establezca el estado de validacion del producto o proceso el cual

ebe ser firmado por el gerente de aseguramientc de caiidad.

. CONTROL DE CAMEIOS.
1 control de cambios es un elemento importante en cualquier sistema de
seguramiento de calidad. Existe un procedimiento escritc que describe que accicnes
eben ser tomadas si un cambio es propuesto a un componente del producte, equipo
€ proceso, proceso, sistema auxiliar del proceso, método de producciéon o prueba o
ualguier otro cambio que pueds afectar la calidad del producto o la operacion de los
istemas auxiliares.
odos los cambios son formalmente sclictados, documentados y aprobades por
=presentantes de produccién, aseguramiento de calidad e investigacion y desarrollo, £l
npacto del cambio sobre el producto es analizado y se evalla la necesidad o no de
=vahdar El sistema de control de cambios asegura que todos los cambios notificados o
olicitados son investigados satisfactonamente, documentados y autorizados
-ambios gue requieren revalidacion son

a) Cambio de materias pnmas.

b} Cambio de proveedor de materia prima

c) Cambio de materiales de empaque.

d) Cambios en el proceso

e) Cambios en el equipo

f) Cambios en el sistema de produccicn de agua para proceso

g} Cambios mayores en |as areas de fabricacion
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h) Transferencia del proceso a otro sitio.
i) Cambios inesperados por ejempio aguellos ohservados durante la inspeccion

y analisis de rutina del proceso.

. REVALIDACION.

1 revalidacion provee la evidencia de que los cambios sufridos por un proceso y/o por
i$ sisiemas auxiliares, introducidos de manera intencional o no intencional, no afectan
2 manera adversa las caracteristicas del proceso ni la calidad del producto. La
dcumentacién requerida en una revalidacion puede ser la misma que [a de la validacién

icial del proceso y en muchos casos protocolos similares pueden ser preparados.
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/.- Calificacion de Desempefio de una Etapa de Fabricacién de un

armaco.

n las siguientes paginas se presenta el protocolo de calificacion de desempefic de una

tapa de fabricacién de un farmaco “X" y el reporte de validacidn de dicho profocolo.
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tulo: Protocolo de Vaiidacidn para la Calificacién del Desempeiio del

Proceso de Fabricacion de un Farmaco.
>digo : QA-PQ-VAL-001-a

CUADRO DE FIRMAS:

Nombre : Puesto : Firma :

Fecha :

aboro: Coordinador de Validacion

Gerente de Produccion

Gerente de Desarrollo
Tecnoldgico

Visd: Jefe de Produccion

Jefe de Control de Calidad
Jtorizé: dG:réegltiz :c? Aseguramiento

Vigente a pariir de:
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. OBJETIVO.

El objetivo de este experimento es demostrar que los indicaderes criticos son y
seran consistentes conforme a sus especificaciones, si los parametros criticos de
proceso son controlados apropiadamente.

 INDICADORES DE CALIDAD CRITICOS / CRITERIOS DE ACEPTACION.

.1 Indicadores en Proceso.

Atributo de Calidad

Especificacion / Criterios de Aceptacion

Maximo 0.08%

Maximo 3%

Maximo 0.5%

Maximo 0.07%

58-6.2

MM O;O0|m@| >

Maximo 100 ppm

.2 Indicadores en Producto.

Atributo de Calidad

Especificacion

A Minimo 90%
H1 Maximo 0.4%
B H2 Maximo 0.2%

H3 Maxima 2.0%
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PARAMETROS CRITICOS DE PROCESO.

Parametro de Proceso / Equipo

Intervalo

A

Maximo 30°C

45 +/- 4 rpm

50 +/- 2°C

85 +/- 5 minuios

75 H-5°C

3 horas +/- 10 minutos

Minimo 15 puigadas Hg

T/ O M| m|O|O;m

45 +/- 2%

85 +/- 3 rpm

78 +/-4°C

2.5a 3 horas

de 78 +/-4 3 50 +/-4°C en 2 a 3 horas

35 +/- 5 minutos

Z( || x|«

50 +/- 4°C
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8. LISTA DE INSTRUMENTOS PRINCIPALES DE LABORATORIO.

Nombre i Cédigo Ubicacién g:;z';g?z g;{%;éz gﬁ
HPLC HPLC-1 Laboratorio Vigente 6 mesesmh
GC i GC-1 Laboratorio Vigente 6 meses
ﬁKaf | - Fischer : TIT-02 Laboratorio Vigente 30 dias
Balanza BAL-1 Laboratorio Vigente 30 dias
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9. LISTA DE PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION DE PRODUCCION.

Titulo

Cddigo

Referencia de

entrenamiento.

Registro maestre de produccion FN-RMP-001 01
Registro maestro de impieza de eguipo FN-PMP-002 02
Procedimiento de muestreo para validacion a producto

terminado QA-VAL-002 03
Procedimiento de muestreo para validacién a producto FN-VAL-003 04

8n proceso

Operacion del reactor FN-PNO-001 05
Operacion de la centrifuga FN-PNO-002 06
Operacion del dilutor FN-PNO-003 07




0. INSTRUCCIONES.,

0.1. En esta seccién se deben definir clara y detalladamente las Instrucciones para la
ejecucion del protocolo per personal de produccidn y de laboratorio.
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I HOJA DE REGISTRO DE RESULTADOS PARA EL CONTROL DE LOS
PARAMETROS CRITICOS DE PROCESOAYB

LOTE

1) Intervale de operacion del parametro A: Maximo 30°C

2) Método: Lectura directa en termametro.

)
)
3) Codigo de instrumento:
4) Intervalo de operacion del parametro B: 45 +/- 4 rpm
)
)
)

5) Método: Lectura directa en potenciémetro

6) Cddigo de instrumento:
7) Lote:

8) Resuitados

HORA PARAMETRO A PARAMETRO B REGISTRO

REVISO

) Observaciones.
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HOJA DE REGISTRO PARA EL CONTROL DE LOS PARAMETROS CRITICOS
DE PROCESO CYD.

LOTE1

Intervalo del parAmetro C: 50+/- 2°C

Método: Lectura directa en indicador de temperatura

Cadigo de indicador:

Intervalo del parametro D: 65+/- 5 minutos

Método: Lectura directa en reloj

Lote:

7} Resultados

PARAMETRO C PARAMETRO D REGISTRC

REVISO

Observaciones:
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3 HOJA DE REGISTRO PARA EL CONTROL DE LOS PARAMETROS CRITICOS
'E PROCESO EYF.

LOTE1

1) Intervalo del pardmetro E: 75+/- 5°C

2) Método: Lectura directa en indicador de temperatura

3) Cédigo de indicador:

4} Intervalo del parédmetro F: 3 horas +/~ 10 minutos

3) Método: Lectura directa en reloj

3) Lote:

7) Resultados

PARAMETRO E PARAMETRO F REGISTRO

REVISC

} Observaciones




1 HOJA DE REGISTRO PARA EL CONTROL DEL PARAMETRO CRITICO DE
ROCESO G.

LOTE 1
1) Intervalo del parametro G: Minimo 15 pulgadas de Hg

2) Método: Lectura directa en mandmetro

3) Cadigo de indicador:
4) lLote:

5) Resultados

HORA T PARAMETRO G REGISTRO

REVISO,

Chservaciones:




15 HOJA DE REGISTRO PARA EL CONTROL DEL PARAMETRO CRITICO DE PROCESO H.

1) intervalo del parametro H: 45 +/- 2%

2) Método de Anélisis' Titulacion

LOTE A LOTE 2 LOTE 3

3) LOTE

4) RESULTADOS

VALOR DEL PARAMETRO H (%)

REFERENCIA DE LABORATORIO

REGISTRS

REVISG

5) OBSERVACIONES
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5 HOJA DE REGISTRO PARA EL CONTROL DE LOS PARAMETROS CRITICOS
DE PROCESO 1, JYK.

LOTE 1

1) Intervalo del parametro |: 85 +/- 3 rpm

2) Método: Lectura directa en tacometro.

3) Codigo de indicador:

4) Intervalo del parametre J: 78 +/ - 4°C

5) Método: Lectura directa en termbmetro.
8) Cédigo de indicador:
7) Intervalo del parametro K: 2.5 a 3.0 horas

8) Metodo: Lectura directa en reloj
| 9} Lote:

10) Resultados

PARAMETRO | PARAMETRO J PARAMETRO K | REGISTRG

\Ewso

1} Observaciones:
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17 HOJA DE REGISTRO PARA EL CONTROL DEL PARAMETRO CRITICO DE
PROCESO L.

Lote 1

1) Intervalo del parametro: de 78 +/- 4 a 50 +/- 4°C en 2 a 3 horas

2) Método: Lectura directa en indicador de temperatura y reloj

3} Codigo de indicador:

4) Lote:

5) Resultados

[ HORA PARAMETRO L REGISTRO

L

REVISO

3} Observaciones.
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18 HOJA DE REGISTRO PARA EL CONTROL DEL PARAMETRO CRITICO DE PROCESO M.

’ 1) Intervalo del pardmetro M- 35 +/- 5 minutos

2) Método' [ecture directa en reloj

3) Lote

LOTE 1

LOTE 2

LOTE 3

3} LOTE

4) RESULTADOS

PARAMETRO M

REGISTRO:

REVISC:

5) OBSERVACIONES:




19 HOJA DE REGISTRO PARA EL CONTROL DEL PARAMETRO CRITICO DE
PROCESO N.

LOTE 1
1) Intervalo det parametro: 50 +- 4°C

2) Método: Lectura directa en indicador de temperatura
3) Cadigo de indicador:

B) Lote:

5) Resultados

HORA PARAMETRO N REGISTRO

REVISO

3} Observaciones:
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20 HOJA DE REGISTRO PARA EL INDICADOR DE PROCESO A.

2) Metodo de Analisis: Karl - Fisher

F) Especificaciéon Méximo 0.08%

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3

3) LOTE.

4) RESULTADOS

VALOR DEL INDICADOR DE]
PROCESO A

REFERENCIA DE LABORATORIO

REGISTRO;

REVISO: L

5) OBSERVACIONES:
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21 HOJA DE REGISTRO PARA EL INDICADOR DE PROCESO B.

1) Especificacién: Maximo 3.0%

2) Método de Analisis: HPLC

LOTE 1

LOTE2

LOTE 3

3) LOTE.

4) RESULTADOS

VALCR DEL INDICADOR DE
PROCESO B

REFERENCIA DE LABORATORIO

REGISTRO.

; REVISO

5) OBSERVACIONES:
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22 HOJA DE REGISTRO PARA EL INDICADOR DE PROCESO C.

1) Especificacion: Maximo 0.5%

2) Método de Andlisis: HPLC

LOTE 1

LOTE 2

LOTE 3

3) LOTE:

4) RESULTADOS

VALOR DEL INDICADOR DE

PROCESOC

REFERENCIA DE LABCRATORIO

REGISTRO:

i

REVISO:

5) OBSERVACIONES:
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23 HOJA DE REGISTRO PARA EL INDICADOR DE PROCESO D,

1} Espacificacion Maximo 0.07%
2) Método de Analisis: Titulacidn

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
3) LOTE:
4y RESULTADOS
VALOR DEL INDICADOR DE
PROCESOD

REFERENGCIA DE LABORATORIO

REGISTRO:

REVISO:

5) OBSERVACIONES:
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24 HOJA DE REGISTRO FPARA EL INDICADOR DE PROCESO E.

1) Especificacion Maximo 5.8 — 6 2 |

2} Metodo de Andlisis' Potenciémetro ,

LOTE 1 ] LOTE 2 LOTE 3

3) LOTE: /

4) RESULTADOS

VALOR DEL INDICADOR DE
PROCESOE

REFERENCIA DE LABORATORIO

REGISTRO:

REVISO:

5) OBSERVACIONES
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25 HOJA DE REGISTRO PARA EL INDICADOR DE PROCESOF.

[ 1) Especificacion: Maximo 100 ppm
2) Método de Analisis. HPLC
LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
3) LOTE

{4) RESULTADOS

VALOR DEL INDICADOR DE
PRCCESC F

REFERENCIA DE LABORATOQRIO

REGISTRO

REVISO:

5) OBSERVACIONES
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26 HOJA DE REGISTRO PARA EL INDICADOR DE PRODUCTO A.

1} Egpecificacién: Minimo 90%
2) Método de Anglisis: HPLC

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3

3)LOTE:
NUMERQ DE CARGA| PRIMERA | CUARTA ; PRIMERA | CUARTA | PRIMERA | CUARTA

4) RESULTADOS

VALOR DEL INDICADOR DE
PRODUCTO A.

REFERENCIA DE EABORATORIO

REGISTRO

REVISO.

5) OBSERVACICNES:
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:
[
i
i
i

.4) RESULTADOS

I
[

27 HOJA DE REGISTRO PARA EL INDICADOR DE PRODUCTO B.

1) Especificacidn:
H1 Maximo 0 4%
H2 Maximo 0 2%
H3 Maximo 2.0%

2) Método de Andlisis: HPLC

LOTE 1

LOTE 2

LOTE 3

3) NUMERO DE LOTE,

NUMEROQ DE CARGA

PRIMERA CUARTA

PRIMERA

CUARTA

PRIMERA CUARTA

VALOR DEL INDICADOR DE PRODUCTO B1

VALOR DEL INDICADCR DE PRODUCTO B2

:

VALOR DEL INDICADOR DE PRODUCTO B3

VALOR DEL INDICADOR DE PRODUCTO B4

VALOR DEL INDICADCR DE PRODUCTO 85

YALOR DEL INDICADOR DE PRODUCTO B

VALOR DEL INDICADOR DE PRODUCTO B

VALOR DEL {INDICADOR DE PRODUCTO B

VALOR DEL INDICADOR DE PRODUCTO B

REFEREMNCIA DE LABORATORIO

REGISTRO

REVISO.




Titulo: Reporte del Protocolo de Validacion para la Calificacion del

Desempeiio del Proceso de Fabricacién de un Farmaco.
Protocolo de referencia: QA-PQ-VAL-001-a

1. CUADRO DE FIRMAS:
Nombre: Puesto; Firma: Fecha:

Zlaboré: Coordinador de Validacion
Revisaron: Gerente de Desarrcllo

Tecnolégico

Jefe de Control de calidad

Jefe de planta

Gerente de Produccion
Autorizo: Gerente de Agseguramiento

de Calidad
2. CONTENIDO.
1. CUADRO DE FIRMAS.....c.civivtiveertiinrrrnnssessersst easssrssnarerss snnssssaranesvsnns 72
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3. INDICADORES CRITICOS EN PROCESOD....ccoeieeereesreesesssrmaeseenns 73
4. INDICADORES CRITICOS EN PRODUCTO....cccomemrernesererereenssesnnnnss 74
5. PARAMETROS CRITICOS DE PROCESO .o cieiiecisnresssnsssrsnemernnes 76
5. CONCLUSION DEL PQ EN LA ETAPA X...ocvoereeeeremscsmesemeremsosssesnas 77
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3.- INDICADORES CRITICOS EN PROCESO:

RESULTADOS.
1 o
‘ . Especificacién /
Atributo de Calidad Criterios de Aceptacion LOTE 1 LOTE 2 LOTE3 | RESULTADO
! A Maxima G 08% 0 08% 0.03% 0.04% CONFORME
f B Méximo 3% < 3% <3% <3% | CONFORME
[
; C Méaximo 0 5% <0 5% <0.5% < 0.5% CONFORME
i D Méximo 0.07% 0.03% 0.04% 0.06% CONFORME
},_._,._.———
| E 5.8-6.2 6.2 8.1 6.1 CONFORME
: F Maximo 100 ppm <100 ppm | <100 ppm | <100 ppm | CONFORME
CONCLUSION.

Los indicadcres en proceso en la etapa X del Proceso bajo el Registro Maestro de Fabricacion FN-RMP-001, cumplen

con los criterios de aceptacién
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4, INDICADORES CRITICOS EN PRODUCTO:

RESULTADOS.
Atributo de Calidad Especificacion / Criterios de Aceptacién
A Mirmmo 90%
INDICADOR DE PRODUCTO A RESULTADO
Lote 1 Lote 2 Lote 3
1a carga 4a carga 1a carga 4a carga 1a carga 4a carga
CONFORME

100.1% 99.7% 99.4% 100.4% 99.5% 99.7%
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Atributo de Calidad

Especificacién / Criterios de Aceptacién

H1 maximo 0.4%

B H2Z maximo 0.2%
H3 maximo 2.0%
i INDICADOR DE PRODUCTO B
! LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
% MAXIMO OBSERVADO % MAXIMO OBSERVADO % MAXIMO OBSERVADO
H1 H2 H3 H1 H2 H3 H1 H2 H3
ia d4a | 1a I 4a 1a 4a 1a 4a 1a 44 1a 4a 1a 4a 1a 4a 1a 43 RESULTADO
i
*;
[sR1: [eR 1} " <01 <01{ Q24 a5 QA7 Q17 <01 <01 023 Q23 17 216 <04 <01 023 022 CONFORME
CONCLUSION.

Los indicadores de producto en la etapa X del Proceso bajo el Registro Maestro de Fabricacidon FN-RMP-001, cumplen
cen los criterios de aceptacion.
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5.- PARAMETROS CRITICOS EN PROCESO:

RESULTADOS.
Parametro de Proceso/ intervalo / Criterios de
} Equipo Aceptacion Lote 1 ' Lote 2 Lote 3 [ RESULTADO 1
| - Minimeo , Maximo observado
. A Maximo 20° I
i xime 30°C 7 24C | 7,26°C _L 7 25°C CONFORME
; Minimo , Maximo observado
B 45 +/- 4 rpm 441,447 441,448 | 442,446 | CONFORME
i rom rpm rpm
o Minimo , Maximo observado
D 85 +/- 5 minutos 60 minutos 80 minutos | 80 minutos | CONFQORME
. Minimo , Maxima observado
E 75 +-5°C 74, 75°C 73,76°C | 72,78°C CONFORME
F 3 horas +/- 10 minutos 3hrs 3 hrs 3hrs CONFORME
. Minimo observado
G Minimo 15 pulgadas Hg 16 pulg 16 pulg 16 pulg CONFORME
H 45 +- 2% 43.52% 43.42% 43.43% CONFORME
Minimo , Maximo observado
i 85 +/- 3 rpm 849,853 848,851 | 848,851 | CONFORME
i rpm rpm rpm
' Minimo , Maximo observado
| J 78+-4°C 74 80°C | 74,82°C | 74 soec | CONFORME
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i Parametro de Proceso/ intervalo / Criterios de Lote 1 Lote 2 Lote 3 RESULTADO

Equipo Aceptacién

, K 25 a3 horas 270 hrs 275 hrs 275 hrs CONFORME

i

i

| de78+/-4a50+/-4°C | 79a50°Cen | 82a50°C 79 a51°¢c

% L en 2 a3 horas 3nrs en 3 hrs en 2.5 hrs CONFORME I

i M 35 +/- 5 minutos 35 minutos 30 minutos | 35 minutos 1 CONFORME

|

[ Valor inicial |, final observado

N 50 +/-4°C 50.51°C | 51,50°C | 82,51°c | CONFORME
CONCLUSION.

Los parametros criticos de proceso en la etapa X det Proceso bajo el Registro Maestro de Fabricacion FN-RMP-001,
cumplen can los criterios de aceptacion.

6.- CONCLUSION DEL PQ EN LA ETAPA X,

Si los parametros criticos de proceso en |a etapa X del Proceso bajo el Registro Maestro de Fabricacion FN-RMP-001,
cumpten con los criterios de aceptacidn, genera un preducto que cumple consistentemente con los criterios de aceptacion
en los indicadores de proceso y producto.



V. CONCLUSIONES.
 industria farmoguimica en nuestro pais es la responsable de proveer de farmacos a
industria farmacéutica y en este sentido, enfrenta grandes problemas que debe

2nder de manera urgente.

r un lade se encuentra el avance continuo de las tecnologias de procesos, de la
sestigacion y desarrolic de nuevos medicamentos que hacen que la industria
macéutica demande de farmacos cada vez mas diferenciados con caracteristicas y
opiedades especificas y que obliga al fabricante de farmacos a revisar y modificar sus

Dcesos de produceion.

ro aspecto que enfrenta la industria farmoguimica nacional es el elevado costo

onémico para investigacion y desarrolle de nuevas farmacos

isten normas regulatorias nacionales e internacionales gque deben cumplir los
oricantes de farmacos. Entre estos requerimientos, las Buenas Practicas de
anufactura para farmacos establecen la necesidad de validar tos procesocs de

Dricacion que lo requieran.

s fabricantes de medicamentos buscan proveedores de farmacos que cuenten con
ocesos de fabricacion validados ya que esto les brinda la confianza de contar con
oductos homogeneos que cumplen consistentemente con sus caracteristicas de

lidad
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*ara el fabricante de farmacos el contar con procesos validados le da una ventaja

ompetitiva con sus competidores y puede mejorar el precio de venta de sus productos.

| laboraterio donde se realizé la presente practica profesional se dedica al desarrollo,

abricacion vy distribucion de principios activos para la industria farmacéutica.

>on el presente trabajo de implantacion de la validacion prospectiva de procesos, la

mpresa pretende alcanzar los siguientes beneficios:

a} Cumplir con los requerimientos de FDA para poder exportar al mercado de los
Estados Unidos.

b) Satisfacer las politicas generales de calidad de la empresa.

c) Dar cumplimiento a los requerimientos regulatorios nacionales NOM-164-
SSA1-1998.

d) Ser aprobados como proveedores por parte de varios clientes.

e} Mejorar el precio de venta de los productos validados.

f) Mejorar la proyeccion de ventas

g) Satisfacer los requerimientos de los clientes nuevos y actuales.

h) Reducir ios costos de |a mala calidad.

iy Desarrollar implantar un modelo general de validacidn de procesos
(Organizacién - PNO’s — Protocolos — Ejecucidon - Reportes), que sea de
utilidad a la empresa para la validacion de los procesos de fabricacion de

farmacos.
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Los objetivos generales y particulares definidos inicialmente para este frabajo, se
cumplieron safisfactoriamente, ya que el modelo de validacién prospectiva fue

implantado y usado para la validacion exitosa de! proceso de fabricacién de un farmaco,
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IV

Vi. ABREVIATURAS.

Active Pharmaceutical Ingredient

Food and Drug Administration
Procedimiento Normalizado de Operacion
Installation Qualification

Instaliation Operation

Performance Qualification

Current Good Manufacturing Practices

Plan Maestro de Validacion
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