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Plan Maestro de Validacion de una Planta Farmacéutica de Productos Oftalmicos

INTRODUCCION

La Industria Farmacéutica esta estrictamente regulada y todos aquellos que laboran en
ella, tienen la responsabilidad de asegurar que el trabajo que hacen es llevado a cabo bajo los
estdndares requeridos y cumpliendo con los requisitos regulatorios legales.

Asimismo, la importancia de la calidad es determinante, la salud y la vida de los seres
humanos dependen en muchos casos, de un medicamento administrado con toda oportunidad;
de un medicamento efectivo (es decir, que “sirva” para lo que fue disefiado), de un medicamento
puro (libre de contaminantes indeseables), de un medicamento seguro (que el consumidor no
corra riesgos al administrarselo) y de un medicamento estable (que sus caracteristicas se
mantengan por un periodo de tiempo razonable y conocido). Estas caracteristicas son
fundamentales para definir la calidad de los productos farmacéuticos.

Las leyes mexicanas en materia de salud contemplan la necesidad de competir en la
globalizacién de medicamentos. El gobierno, a través de la Secretaria de Salud esta haciendo un
gran esfuerzo y exigiendo a la Industria Farmacéutica que incremente sus estandares de calidad,
lo que nos obliga cada vez mds a hacer bien y/o mejor nuestro trabajo.

La normatividad orientada a la calidad establece la necesidad de asegurar que las
operaciones sean llevadas a cabo en condiciones controladas, con los insumos correctos, dentro
de las instalaciones adecuadas, con los equipos operados y mantenidos correctamente, con los
instrumentos calibrados, con los sistemas criticos y los ambientes de fabricacion controlados y el
personal capacitado.

Para que un producto cumpla de manera consistente las especificaciones
predeterminadas, asi como sus atributos de calidad, se emplea la Validacion.

La Validacion es la generacion de evidencia documentada con un alto grado de
aseguramiento y de manera consistente y reproducible, que con el proceso requerido para la
fabricacion de un producto se obtendran lotes dentro de especificaciones cada vez que se realice
el proceso.

Una estrategia ttil y efectiva para abordar el proyecto de comparfiia es la implementacion
de un Programa de Validacién, mediante la elaboracion de un plan de trabajo que organice de
manera sistemdtica todos los aspectos involucrados en la ejecuciéon de las actividades
comprendidas en las validaciones. A este plan de trabajo se le llama “Plan Maestro de
Validacién”, el cual es reconocido por las Autoridades Sanitarias como el compromiso de la
Compania para el cumplimiento del requerimiento regulatorio de Validacion.
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RESUMEN

Sabiendo que la Industria Farmacéutica estd altamente regulada y que todos aquellos
que estdn empleados en ella tienen la responsabilidad de asegurar que el trabajo que hacen es
llevado a cabo bajo los estandares mas altos y cumpliendo con los requerimientos regulatorios
legales, en el presente proyecto se realiza el Plan Maestro de Validacion de una Planta
Farmacéutica de Productos Oftalmicos, el cudl es utilizado como herramienta para lograr los
objetivos propuestos por el Programa de Validacion de la Empresa. El Plan Maestro de
Validacién cumple los requisitos aplicables de Buenas Précticas de Fabricacién y aborda
aspectos referentes a sistemas criticos, equipos de fabricacién, equipo de laboratorio, métodos
analiticos, limpieza y sanitizacion, areas y procesos de fabricacion.
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I. MARCO TEORICO

A. Generalidades

Los preparados oftdlmicos son productos estériles esencialmente libres de particulas
extrafias, convenientemente combinados y envasados para ser aplicados en los ojos. Incluyen
soluciones, suspensiones, ungtientos, y formas farmacéuticas sélidas.

El dnico factor caracteristico dominante de todos los productos oftdlmicos es la
especificacion de esterilidad. Todo producto destinado a ser usado en los ojos debe ser estéril
cualquiera que sea su forma, sustancia o finalidad.

En la preparacion de soluciones, suspensiones o ungiientos oftalmicos deben
considerarse varios requisitos, entre ellos esterilidad, transparencia, soluciéon amortiguadora de
pH, tonicidad, viscosidad, estabilidad, comodidad, aditivos, tamafo de particulas, envasado y
conservadores. Muchos de estos requisitos estan interrelacionados y tienen que ser considerados
colectivamente durante la preparacion de un producto oftdlmico. El sistema buffer debe ser
considerado teniendo en mente la tonicidad y comodidad en la aplicacion. La estabilidad puede
vincularse con el pH, el sistema amortiguador y el envase. La esterilizaciéon debe ser considerada
en términos de estabilidad y envasado.

Las soluciones oftdlmicas se formulan para que sean estériles, isoténicas y con pH
regulado, con lo que se logra que sean estables y cémodas en la aplicacion. Puede tener o no un
agente que les provea viscosidad. Las soluciones tienen que quedar libres de particulas extrafias.
Debe seleccionarse el pH de la solucion que provea la estabilidad 6éptima del principio activo.
Luego se mantendrd el pH mediante la inclusién de un sistema amortiguador de suficiente
capacidad como para conservar el pH durante todo el tiempo de almacenamiento del producto.

La esterilizacion representa el principal requisito de los productos oftdlmicos y el método
o métodos empleados dependen de los componentes activos y de la resistencia del producto al
calor y al envasado. Puede usarse mas de un método de esterilizaciéon. La solucién o la
suspension estéril usualmente contendran un conservador antimicrobiano para evitar la
contaminacién inadvertida durante su empleo. No debe confiarse en el conservador para
obtener un producto estéril, ni se le debe considerar un sustituto de las técnicas y los
procedimientos de esterilizacion.!
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B. Calidad

La calidad es el conjunto de caracteristicas de los bienes o servicios que cumplen con las
especificaciones predeterminadas en su disefio y que cubren y satisfacen las necesidades y
expectativas del cliente.2

La calidad no es un atributo estatico o una etapa que se alcanza en un momento dado del
tiempo, sino un proceso paulatino que requiere ratificarse continuamente, momento tras
momento, operacion tras operacion, actividad tras actividad.

Por otra parte, la calidad se ha convertido en una necesidad, si se quieren alcanzar
nuevos mercados, mantenerse en ellos o competir bajo sus nuevas condiciones.

Es claro que la calidad no es un concepto aislado ni se logra de un dia para otro; la
calidad descansa en fuertes valores culturales. Para lograrla, la participaciéon formal del
elemento humano es fundamental, los individuos involucrados con este proceso deben estar
abiertos y receptivos al cambio y querer siempre ser mejores en la actividad que realizan.

Es importante que los individuos conozcan la importancia de su trabajo, la necesidad de
apegarse a Procedimientos y con ello implantar acciones que permitan disminuir la posibilidad
de tener confusiones, contaminacién, defectos, mezclas o errores y mantener las caracteristicas
de calidad de los insumos farmacéuticos.? 4

La normatividad orientada a la calidad establece la necesidad de asegurar que las
operaciones sean llevadas a cabo en condiciones controladas, con los insumos correctos, dentro
de las instalaciones adecuadas, con los equipos operados y mantenidos correctamente, con los
instrumentos calibrados, con los servicios controlados, etc. Asimismo, las normatividades
marcan los controles de aquellas actividades que, aunque no formen parte directa de la
fabricaciéon o del empaque, si tienen que ver con la obtencién y con el mantenimiento de la
calidad.4

C. Control de Calidad

El control de calidad dentro de una organizacion tiene varias funciones principales:
pruebas analiticas de laboratorio de los productos; muestreo, inspeccién y pruebas de la materia
prima entrante, componentes del envase y empaque; inspeccion fisica del producto y de las
operaciones en las etapas intermedias criticas, y control de! producto a lo largo de su
fabricacién.

Un 4area fundamental de control de calidad es el laboratorio de control analitico, que
debe contar con personal entrenado académicamente y, mediante su experiencia y destreza
capaz de realizar los andlisis a menudo complejos usados para evaluar la aceptabilidad de los
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materiales examinados. El equipo y la instrumentacién del laboratorio deben ser apropiados
para realizar las pruebas de manera segura y eficiente.

Deben existir especificaciones detalladas y métodos de prueba validados con los que se
evaldan los productos y la materia prima. Las especificaciones detallan los limites para la
aceptacion del articulo basados en los parametros criticos identificados.

Es esencial probar y aceptar s6lo materia prima que cumpla con las especificaciones de
calidad para la producciéon de productos uniformemente aceptables. El control de calidad
desempena un papel importante en la seleccion de proveedores calificados de quienes se
adquieren estos materiales. Se exigen pruebas en muestras representativas y en muchos casos, se
necesita una inspeccién de la operaciéon del proveedor para determinar si es apropiada y el
grado de cumplimiento con las Buenas Précticas de Fabricaciéon (BPF) antes de ser aprobado. La
auditoria de los proveedores por lo general es organizada por el departamento de garantia de
calidad, con respaldo técnico de los departamentos de desarrollo, control de calidad y
manufactura.

En distintos pasos criticos dentro del proceso de producciéon puede ser necesario tomar
muestras y evaluar el producto segin criterios previamente establecidos. A menudo, se
identifican niveles de alerta o accién dentro del proceso para sehalar los pasos criticos de éste
como medio de control del proceso. Estos niveles de alerta o de accién son limites maés
restrictivos que los de aceptacion final, pero sirven como controles dentro del proceso al brindar
advertencias tempranas acerca de las condiciones que conducirdn a una situacion fuera de
control. Y por lo tanto, permiten la accion correctiva oportuna antes de que surja esta condicion.
Los materiales que han alcanzado los criterios de nivel de alerta o acciéon siguen siendo
aceptables, ya que no han excedido un nivel de rechazo o de fuera del limite.3 4

El control de calidad es responsable, como parte de sus funciones de evaluacién e
inspeccion, de controlar las condiciones ambientales bajo las cuales se fabrican o mantienen los
productos. Se establecen diferentes niveles de control segin el uso propuesto para la forma
farmacéutica.

Los productos oftadlmicos y parenterales deben producirse en un ambiente controlado
disefiado para garantizar y mantener su esterilidad. El monitoreo de los sistemas de aire y agua
es fundamental para asegurar que estén controlados y que los niveles de particulas y de
microorganismos se encuentren dentro de los criterios microbiolégicos aceptados.

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) contiene monografias y
especificaciones sobre el agua usada con fines farmacéuticos®. La Norma Oficial Mexicana NOM
059 SSA1 1993, clasifica las dreas de trabajo sobre la base del nimero de particulas (de un
tamafio dado) por metro ctibico de aire. En general, se exigen las condiciones enumeradas como
Clase 100 en las areas donde se llenan los productos parenterales en sus envases estériles y
limpios. La Clase 100 se define como un &rea que puede ser controlada para que contenga
menos de 100 particulas de 0,5 um y mayores por pie ctibico de aire®.
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Este monitoreo y control del ambiente asegurard ademas la calidad y la estabilidad del
producto al impedir su exposicién a un medio no controlado.

Se requiere el control del material de empaque, en especial el que entra en contacto
directo con el producto. Estos materiales deben ser inspeccionados y controlados de acuerdo
con especificaciones que aseguren el cumplimiento con los criterios funcionales
predeterminados. El material impreso (etiquetas, cajillas, etc.) es comprensiblemente uno de los
componentes mds criticos, no sélo en su aprobaciéon original, sino también en cuanto a su
almacenamiento seguro y su emision en lo referente a la responsabilidad segtin las normas.!

D. Sistema de Calidad

Es la estructura organizacional, los procedimientos, los procesos y los recursos necesarios
para implementar la administraciéon de la calidad.*

E. Aseguramiento de la Calidad

Consiste en tener y seguir un conjunto de acciones planificadas y sistematicas,
implantadas dentro del Sistema de Calidad de la empresa. Estas acciones deben ser demostrables
para proporcionar la confianza adecuada (tanto a la propia empresa como a los clientes) de que
se cumplen los requisitos del Sistema de la Calidad.2

La basqueda de la calidad se enfoca a través del concepto de aseguramiento de la calidad
y la mejora continua, segtn el cual la gerencia y los niveles operativos unen fuerzas para generar
calidad en los productos mientras contribuyen a asegurar el éxito financiero de la compaiiia.
Este énfasis modificado se dirige a la prevencién de defectos (proactivo) y no a la deteccion de
defectos (después del hecho o reactivo).

El aseguramiento de la calidad desarrolla y sigue procedimientos operativos internos
convencionales encaminados a asegurar la calidad, la inocuidad, la pureza y la eficacia de los
medicamentos fabricados.

En todos los casos, el aseguramiento de calidad serd independiente de los aspectos
econdmicos asociados con la fabricacion y distribuciéon del producto. El departamento de
garantia de calidad es responsable de asegurar que las politicas de calidad adoptadas por la
compaifiia se sigan y en muchas organizaciones sirve como contacto con la Autoridad Sanitaria y
constituye la autoridad final para la aceptacion o el rechazo del producto. Ayuda a identificar y
preparar los procedimientos operativos usuales necesarios referentes al control de calidad.
Cuando tiene responsabilidad para el lanzamiento del producto final, debe determinar que éste
cumpla todas las especificaciones aplicables y que sea fabricado segiin las normas internas y las
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BPF. En la actualidad los departamentos de aseguramiento de la calidad tienden a trabajar junto
con los demas miembros de la compafiia antes que prestar simplemente una funcién de policia o
vigilancia un papel que ya no es vigente.

La segunda responsabilidad importante es un monitoreo de calidad o funcién de
auditoria. Mediante esta actividad el departamento puede determinar si las operaciones tienen
sistemas, instalaciones y procedimientos escritos adecuados para controlar la calidad de los
productos elaborados. Por lo tanto, la funcién de aseguramiento de la calidad no s6lo determina
que los procedimientos sean actualizados y correctos sino que sean seguidos por operarios bien
entrenados. La combinacion de esta revision de los procedimientos operativos usuales con una
auditoria de las instalaciones y operaciones, proporciona a la gerencia de la compafiia un
informe interno de su nivel de cumplimiento y permite introducir los cambios o correcciones
necesarios antes de incurrir en fallas mayores que pongan en riesgo la calidad del producto.

La gerencia principal de una compafia acude a la funcién de aseguramiento de la
calidad para evaluar continuamente las operaciones y brindar asesoramiento y guia para el
cumplimiento completo de todas las normas internas y externas aplicables. Desde el punto de
vista organizativo el departamento de control de calidad debe informar, como lo indican las
BPF, a alguna otra posicién que no sea la persona responsable de la produccion.

El control de calidad es responsable del control cotidiano de la calidad dentro de una
compafiia. Este departamento esta integrado por cientificos y técnicos responsables del examen
analitico de la materia prima entrante y la inspeccion del material de empaque, incluido el
material impreso. Si es necesario lleva a cabo pruebas durante el proceso, realiza un monitoreo
ambiental e inspecciona las operaciones para determinar el cumplimiento de las normas. Por
altimo, realiza las pruebas requeridas sobre la forma farmacéutica como producto terminado.

La funcién de calidad es parte de un equipo compuesto por desarrollo, produccion,
comercializacién y venta y servicio al consumidor. En los mercados competitivos actuales es
fundamental mejorar continuamente la calidad y el servicio a la vez que se minimizan los costos
y se incrementa al maximo la utilizacién de los recursos.

La calidad debe disefiarse en los productos comenzando desde su etapa de desarrollo. Se
establecen los criterios de calidad de los productos y se redactan especificaciones detalladas.
Deben prepararse procedimientos escritos meticulosamente para la produccion y el control. La
materia prima debe ser especificada y luego adquirida a proveedores reconocidos y aprobados,
de manera que al ser incorporada a la forma farmacéutica terminada, brinde un producto de
calidad uniforme. Deben proyectarse, construirse y controlarse las instalaciones que brinden un
ambiente apropiado y estable para proteger la integridad de los productos. Debe seleccionarse
equipo de proceso eficiente que pueda limpiarse y descontaminarse con facilidad para ayudar a
prevenir la contaminacién cruzada de un producto con otro. El personal debe estar entrenado
apropiadamente para que sus hdbitos personales, vestimenta y rendimiento laboral no
comprometan la calidad del producto. Las directivas en este sentido deben estar emitidas por
escrito, aprobadas por el personal responsable y seguidas estrictamente.
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Los departamentos de distribucién son responsables de controlar el despacho y el
manejo de los productos mediante sistemas de control de inventario basados en el principio de
primeras entradas primeras salidas (PEPS). Seleccionan modos de distribucién que protegen a
los productos en su manejo y de las condiciones ambientales adversas mientras estan en transito
hacia los puntos de distribucién y hacia los consumidores.

El departamento de comercializacion debe considerar las necesidades del consumidor y
responder a las quejas. El departamento de calidad debe estar al tanto de los problemas reales o
potenciales segtin lo comunica el mercado.

En cada una de estas operaciones debe estar presente el aseguramiento de calidad, que
s6lo daré su aprobacién luego de evaluar y asegurarse de que todo el proceso de produccion se
ha completado satisfactoriamente y que se han cumplido los aspectos de las BPF.

En la industria farmacéutica el aseguramiento de la calidad total se considera un
esfuerzo combinado de equipo para desarrollar, producir, comercializar, distribuir y controlar
productos que sean inocuos y sigan siendo eficaces durante el lapso que estén en el mercado.
Este programa asegura en dltima instancia al vendedor profesional y al consumidor final, que
cada lote de todos los productos se adecta a ciertas especificaciones y que cada unidad se ajusta
completamente a las declaraciones que constan en el marbete y ha cumplido todos los re-
querimientos de la industria tanto internos como externos.1”

F. Documentacion

El dicho "no esta completo si no estd documentado" describe el nexo entre los registros
escritos de la accion tomada y la operacién de calidad. Estos documentos escritos incluyen los
que se encuentran en la fase de desarrollo del producto asi como los asociados con la fabricaciéon
real y las pruebas de las partidas individuales. Los elementos de estos documentos incluyen las
materias primas y las especificaciones de los productos terminados junto con los métodos
analiticos validados, los documentos de transferencia de tecnologia y los datos que respaldan el
aumento de la escala de produccion.

Todos los documentos deben ser escritos en espafiol, impresos en un medio que asegure
su legibilidad, empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturaleza, propdsito o uso
del documento.

La organizacién de su contenido serd tal que permita su facil comprension.
Todos los documentos maestros deben incluir: Titulo, tipo de documento, paginacién,

fecha de emisiéon, nombre, firma y posicion dentro de la empresa de las personas que
elaboraron, revisaron y autorizaron el documento.



Plan Maestro de Validacion de una Planta Farmacéutica de Productos Oftalmicos

Los originales de los documentos maestros que presenten modificaciones, se deben
retener durante 5 afios, después de su cancelacion o sustitucion. 8

G. Validacion

La Validacion 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.

La validacién requiere de la mas rigurosa evaluaciéon para proporcionar la evidencia
documentada de que un proceso, sistema, equipo, método de prueba, etc. se desempena
consistente y confiablemente, lo que significa que el proceso y las especificaciones del producto
se cumplen bajo condiciones tanto de rutina como de reto.

De acuerdo al sistema de cumplimiento con Buenas Practicas de Fabricacion existen tres
tipos de validacion:

A Validacién Prospectiva
A Validaciéon Concurrente
A Validacién Retrospectiva

La Validacién Prospectiva es la que se realiza antes de que el producto salga a la venta y
es normalmente la mas aceptable. La Validacién Concurrente se aplica en forma simultanea a la
fabricaciéon comercial; en este caso el producto es distribuido para venta antes de concluir las
actividades de validacién. La Validacién Retrospectiva se basa en datos histéricos junto con la
informacién de los controles durante el proceso y con informacién del proceso y del control de
cambios que se usa para juzgar el estado actual del proceso. Este tipo de validacién es el menos
empleado y se utiliza més bien como un apoyo a la Validacién Concurrente.?

Inherente e implicito en la definicién de Validacién, esté el concepto de la interpretacion
y la aplicaciéon apropiada de las Buenas Précticas de Fabricacion (BPF) de cada sistema o
subsistema, de tal forma que la planta, cuando opere a capacidad cumplird con los
requerimientos de BPF.

La Validacién aplica a sistemas, procesos y programas los cuales dan soporte al proceso
de fabricacion. Una estrategia util y efectiva para abordar el proyecto de compafia es mediante
la implementacion de un Programa de Validaciéon a través de la elaboraciéon de un plan de
trabajo que organice de manera sistematica todos los aspectos involucrados en la ejecuciéon de
las actividades comprendidas en las validaciones; a este plan de trabajo se le llama “Plan
Maestro de Validacion” (PMV), el cual es reconocido por las Autoridades Sanitarias como el
compromiso de compafiia con respecto al requerimiento regulatorio de Validacién. 6 %10
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H. Plan Maestro de Validacion

Es un documento que especifica la informacién para la validacién de la compania, donde
se definen detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validaciéon a realizar. Las
responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.!0

El Plan Maestro de Validacién (PMV) es una herramienta valiosa en la planeacion y la
implementacion del Programa de Validacion. Lo mas conveniente es que este documento sea
preparado a la terminacién del Disefio Conceptual del proyecto de la planta, o en su defecto, lo
mas temprano posible en la historia del proyecto.

El PMV se utiliza para cumplir varios objetivos:

A Representan la base del Programa de Validacion.

A Es un medio de introduccién, familiarizacién y cumplimiento con los aspectos
requeridos en las auditorias internas de calidad y las auditorias sanitarias oficiales.

A Establece el compromiso de compaiiia con respecto a la Validacion.

A Permite la comunicacién y familiarizacion internas al respecto del Proyecto.

A Es la base de la capacitacion al personal sobre el contenido y alcance del Proyecto de
Validacioén.

A Representa una herramienta de administracion del seguimiento y del progreso del
Proyecto.

A Establece los procedimientos basicos requeridos.

A Establece los protocolos basicos requeridos.

A Establece el alcance del programa general de trabajo, tiempos, recursos, actividades,
etc.

A Permite dimensionar tiempos y costos, sobre la base de asignacion de los recursos.

A Permite dimensionar la brecha entre la linea base actual y los objetivos a ser

alcanzados.

A Permite la administraciéon y planeaciéon de los recursos humanos y financieros
requeridos.

A Es el punto de partida de procesos controlados para un programa de Mejora
Continua.

A Permite el aprovechamiento de los beneficios de operar con procesos validados con
todas las ventajas que esto implica, desde el punto de vista de demostracion de
control de los procesos y sus ventajas de reduccién de costos en cuanto a reprocesos,
rechazos, tiempos muertos, quejas y devoluciones.

A El PMV describe los Programas de Soporte como auxiliares para mantener el estado
de validacion de los procesos, también representan la plataforma para el
establecimiento de las BPF y su ejecucién como base del Sistema de Calidad.

A La implementacién de los protocolos para validar métodos analiticos, esta disefiada
para documentar y asegurar que los métodos son confiables, estan bajo control y
producen resultados lineales, exactos, repetibles, reproducibles, robustos y
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especificos. Tal y como se establece por los criterios de aceptacién establecidos en el
protocolo.

1. Programas de Apoyo del Sistema de Calidad

Para establecer un Programa de Validacion exitoso es necesario establecer las bases de la
validacion antes de iniciar dicho programa.

La validacién es una actividad que estd basada en la reproducibilidad, consistencia y
exactitud del equipo usado para el proceso o para medir el proceso; es por esto que entre los
Programas de Soporte de la Validacion se incluye al Mantenimiento Preventivo y la Calibracion,
asimismo otros programas que conforman el Sistema de Aseguramiento de Calidad y los
Programas de Mejora Continua como son el Monitoreo Ambiental, Control de Cambios,
Investigacion y Documentacion de Desviaciones, Procedimientos Normalizados de Operacion
(PNOs), Capacitacion y Revision Anual de Producto.

Si alguno de estos programas no se toma en cuenta o no se sigue de manera adecuada, el
estado validado no podré garantizarse.

A continuacion se resumen las caracteristicas de cada uno de los Programas de Soporte
de la Validacion.?

a. Programa de Mantenimiento Preventivo

El objetivo de este programa es asegurar el mantenimiento continuo de los requisitos
mecanicos para la operacién continua de todas las instalaciones de fabricacién farmacéutica en
concordancia con las especificaciones del fabricante del equipo. El programa debe estar
soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir para administrar un sistema de
mantenimiento preventivo.

El Programa de Mantenimiento Preventivo debe incluir procedimientos para el
mantenimiento preventivo de todos los equipos de proceso, de laboratorio, de las areas y de los
sistemas criticos

La politica del programa de mantenimiento preventivo debe establecer los lineamientos y
requisitos del programa y debe incluir al mantenimiento preventivo, a los servicios fuera de
programa, mantenimiento de emergencia, requisitos de documentacién, sistema de archivo y
paro de actividades.

El Programa de Mantenimiento Preventivo también establece los procedimientos de
sanitizaciéon para sistemas criticos tales como Agua Potable y Agua Desmineralizada. Los
procedimientos especiales de sanitizacién, programas de regeneracién y monitoreo deben
formar parte del Programa de Mantenimiento Preventivo.
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El departamento de Mantenimiento debe evaluar cualquier cambio en la operacién o en
los componentes mecénicos de los sistemas criticos por medio del Procedimiento de Control de
Cambios. Debe asegurarse que cualquier cambio en los sistemas criticos se documente, revise y
apruebe antes de ejecutar cualquier trabajo de reparacién, de mantenimiento o cambios en el
sistema.10

b. Programa de Calibracién

El propésito de este programa es asegurar que se cuenta con todos los procedimientos de
calibracion de los instrumentos criticos y no criticos asociados con la fabricacion, areas, sistemas
criticos y laboratorio.

El programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir
para administrar el sistema de calibracion.

El programa establecera un sistema de clasificacion e identificacién de los instrumentos,
los cuales se clasificaran como “criticos”, “no-criticos” y patrones de referencia.

Instrumentos Criticos. Son aquellos instrumentos cuyas mediciones estan directamente
relacionadas con la calidad del producto en cualquier etapa del proceso: operacion, control y/o
evaluacion. Se usan para juzgar y documentar la operaciéon de los sistemas y equipos y la
calidad del producto. Los instrumentos criticos deben ser programados con una frecuencia de
calibraciéon conveniente.

Instrumentos No-criticos. Son todos aquellos instrumentos que no tienen efecto directo
sobre el control o desempefio del equipo o sistema. Son utilizados como apoyo al procedimiento
de fabricacién, para mantenimiento o ingenieria y los laboratorios en aspectos del monitoreo del
sistema indirectamente involucrado en la calidad del producto final. Los instrumentos no-
criticos deben ser programados para su calibracion con una frecuencia de 6 meses a 1 afio
dependiendo de su funcién y localizacién.

Patrones de Referencia. Son instrumentos o dispositivos usados para medir, probar,
inspeccionar, certificar y/o examinar a los instrumentos criticos y no-criticos, los cuales
determinan el cumplimiento con los valores de exactitud requerida con base en las
especificaciones del instrumento. La exactitud requerida para los instrumentos patrén es de no
menos de 2 veces la exactitud del instrumento a ser calibrado / certificado. Estos patrones deben
ser calibrados / certificados con una trazabilidad directa al Centro Nacional de Metrologia
(CENAM) o/ a estandares internacionales.
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c. Programa de Monitoreo Ambiental

Debe implementarse un programa de monitoreo ambiental con el objeto de asegurar que
todos los puntos criticos en superficies de equipos y dreas se monitorean microbiolégicamente
con un método apropiado (por ejemplo hisopeo, exposicién de placas, etc.).

Este programa debe aplicarse a todos los procesos, equipo involucrado y funciones del
sistema. Deben mantenerse registros del monitoreo por cada darea en los archivos
correspondientes.

Este programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir
para administrar el sistema de monitoreo ambiental.10

d. Programa de Capacitacion

Debe implementarse un programa de capacitacion el cual asegure que el personal esta
capacitado en los PNOs aplicables a los procesos, equipos y funciones del sistema que sean de
su responsabilidad. Deben mantenerse registros escritos de la capacitacion en el expediente de
cada persona. En el expediente también debe incluirse evidencia de la comprension de los temas
de capacitacion.

El programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir
para lo relacionado con la capacitacion.

Debe existir un programa documentado para la capacitacién y entrenamiento del
personal en las funciones que le sean asignadas y en lo referente a PNO’s. Este programa debe
indicar como minimo: contenido, participantes, frecuencia y constancia de realizacién.2 3

e. Programa de Control de Cambios

Una vez que un sistema o un proceso ha sido validado, cualquier modificacién o cambio
debe documentarse de acuerdo al PNO del Programa de Soporte de Control de Cambios.

Debe realizarse una evaluacién antes de cualquier cambio para determinar el impacto del
cambio sobre la validacién y si es que aplica una revalidacién como consecuencia del mismo.
Todas las solicitudes de Control de Cambios deben ser archivadas y el archivo debe ser revisado
anualmente para detectar cualquier cambio no reportado.

Si hubiera cambios no reportados, debe iniciarse una investigaciéon que incluya una
evaluacién de la necesidad de revalidacion.10
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f. Programa de Revision Anual de Producto

La revisiéon anual de producto es un programa que tiene como propdsito monitorear el
estado de la calidad de cada producto fabricado, a través de la administracion, seguimiento y
evaluacién de los diferentes indicadores de calidad.

El estado de validacion de equipos y procesos esta evidenciado directamente por los
diferentes indicadores de calidad, por lo tanto este es un programa continuo que apoya al
monitoreo del estado de validaciéon sobre una base continua, eliminando la necesidad de
revalidacion periddica.

La revision anual de producto debe estar basada en un PNO que incluya la evaluacién de
por lo menos los siguientes indicadores de calidad:

Resultados de Control de Calidad.

Resultados de pruebas en proceso.

Historial de Desviaciones.

Control de Cambios.

Historial de Rechazos.

Revisiéon de Materiales.

Quejas de Clientes.

Investigaciones Formales de Resultados Fuera de Especificaciones.
Cambios en los Métodos Analiticos.

Cambios en el Proceso, Excipientes y Materiales de Empaque.
Historial de Materias Primas Rechazadas.

Cumplimiento con las Especificaciones de Registro Sanitario.
Productos Devueltos y Recuperados.

Pruebas de Estabilidad.

Inspecciéon de Muestras de Retencion.

Validaciéon - Revalidacion.

> - - - = - =

Este programa puede incluir el uso de herramientas estadisticas para la evaluaciéon de
cada indicador de calidad.” 910

g. Investigacién y Documentacién de Desviaciones

El propésito de este programa es administrar la investigacion y la documentaciéon de
situaciones fuera de cumplimiento durante y posterior a la ejecucién de las actividades de
Validacién.

El programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir
cuando tales situaciones ocurran. Las listas de verificacién de andlisis de fallas deben formar
parte de cada protocolo de calificaciéon / validacién, para asegurar que las deficiencias y
acciones correctivas sean evaluadas adecuadamente antes de la conclusién de los estudios de
calificacién / validaciéon.?
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h. Programa de Calificacion de Proveedores

El propésito de este programa es verificar que el proveedor sea capaz de cumplir con sus
compromisos en cuanto a calidad, cantidad, servicio y precio con relacién a los insumos
ofrecidos.

Lograr una calidad constante es el resultado del conocimiento profundo de los requisitos
que debe cumplir el producto final para lograr la satisfaccién total de los clientes. Por esto
mismo es de vital importancia que para lograr un producto de calidad, se conozcan estos
requisitos y se incorporen a procesos que tengan como finalidad garantizar su cumplimiento.

Debido a que las materias primas y los materiales conforman la calidad del producto
final, es necesario evaluar su nivel de calidad. De ahi la importancia de evaluar los insumos
desde su origen.

El programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir
para las actividades de calificacién de proveedores.

Antes de iniciar la validacién de los procesos de fabricacion debe existir un proceso para
la calificacion de los proveedores que debe al menos cubrir los siguientes puntos o actividades:

Se debe contar con una lista de los proveedores aprobados con las materias primas y
materiales de acondicionamiento que abastecen a la compafiia.

Se debe seleccionar a los proveedores quienes sean candidatos para ser auditados como
proveedores mds importantes.

Se debe calificar a los proveedores seleccionados evaluando su comportamiento a lo
largo del dltimo afio.”

1. Legislacion Nacional

La Ley General de Salud en su capitulo IV, articulo 231 establece que la calidad de las
materias primas utilizadas en el proceso de medicamentos y productos biolégicos estara sujeta a
la verificacion de su identidad, pureza, esterilidad, cuando proceda, inocuidad, potencia,
seguridad, estabilidad y cualquier otra prueba que sefialen las disposiciones reglamentarias
aplicables.12
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El Reglamento de Insumos para la Salud indica:

“ARTICULO 10. Los fabricantes de medicamentos deberdn analizar, identificar,
almacenar, manejar y controlar los farmacos y aditivos que utilicen, a fin de asegurar que
cumplen con las condiciones sanitarias de identidad, pureza, seguridad, calidad, estabilidad,
esterilidad y, cuando proceda, apirogenicidad, y que estén sin alteracion, adulteracién o
contaminacion.

ARTICULO 15. Los Establecimientos que se destinen a la fabricaciéon de Insumos,
llevaran el control analitico de éstos. Dicho control debera incluir:

I. Las especificaciones y técnicas para analizar cada uno de los componentes que se
empleen en el proceso, incluida la toma de muestras del lote y producto terminado;

II. Los métodos para comprobar la identidad, pureza, esterilidad y apirogenicidad,
cuando se requiera;

III. La validacién de las técnicas empleadas;

IV. El almacenamiento de muestras de retencion en cantidad suficiente para dos analisis
completos de cada lote procesado, un afio después de la fecha de caducidad de los
mismos, y

V. Las demés caracteristicas y requisitos que senale la Norma correspondiente.

Se deberé conservar constancia documental un afio después de la fecha de caducidad del
producto, de acuerdo con la Norma correspondiente.”13

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), es el documento oficial en donde
se establecen los métodos de analisis y las especificaciones técnicas que deben cumplir los
medicamentos, productos biolégicos y biotecnolégicos, asi como sus farmacos, aditivos y
materiales que aseguren su calidad.

Su proposito es apoyar las acciones de regulacion sanitaria en el drea de medicamentos
por lo tanto, los productos de fabricacién nacional asi como los de importacion deben cumplir
con lo establecido en la Farmacopea Mexicana como norma de calidad para medicamentos y
materias primas, ademds ayuda a evitar la competencia desleal estableciendo requisitos
minimos de calidad, facilita el registro de medicamentos.>

El PROYECTO de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-059-SSA1-2004, Buenas pricticas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de
medicamentos (modifica a la NOM-059-SSA1-1993) ofrece la definiciones de Validaciéon, asi como
la de validaciéon tanto de proceso como de limpieza e incluye ademdas por vez primera la
definicion de Plan Maestro de Validacion.
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En el punto 5.8 establece que “el responsable del mas alto nivel jerarquico del area de
produccion se encargara de que la produccién de los medicamentos se realice de acuerdo a los
estudios de validacién y 6rdenes maestras aprobadas, garantizando que se cumpla con las
especificaciones de producto establecidas y el contenido de este proyecto de norma oficial
mexicana.

Entre las funciones mas importantes que debe cumplir el responsable del mas alto nivel
jerarquico de la unidad de calidad es segtin el punto 5.9.5 la aprobacién de todos los estudios del
Plan Maestro de Validacién”.

El punto 14 esta dedicado en su totalidad a la Validacion:
“14.1 Politica.

Es un requerimiento de este proyecto de norma oficial mexicana que los fabricantes de
medicamentos determinen qué actividades de validaciéon son necesarias para demostrar el
control de los aspectos criticos de sus operaciones particulares.

Debe utilizarse un enfoque de andlisis de riesgos para evaluar el ambito y grado de
validacion.

Todas las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computacionales (que impacten en la
calidad del producto) deben estar calificados y los métodos de limpieza y analiticos deben
validarse al inicio de la operacién y terminados antes de la liberacién de un producto.

14.2 Planeacion para la validacion.

1421 Las actividades de validacion deben estar integrados en un Plan Maestro de
Validacién (PMV) o equivalente el cual debe incluir los elementos clave que lo
integran.

14.2.2 EIPMV debe ser un documento conciso y claro que incluya al menos:

14.2.2.1 Procesos de produccién

14.2.2.2 Procesos de empaque primario

14.2.2.3 Procesos o métodos de limpieza

14.2.2.4 Equipo productivo y de acondicionamiento

14.2.2.5 Métodos analiticos

14.2.2.6 Programas o aplicaciones computacionales que impactan a la calidad del
producto

14.2.2.7 Sistemas criticos

14.2.2.8 Proveedores

14.2.3 El PMV debe contener los datos de por lo menos lo siguiente:

14.2.3.1 Politica de validacion

14.2.3.2 Estructura organizacional para las actividades de validacién

14.2.3.3 Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos a validar

14.2.3.4 Formato a usarse para protocolos y reportes

14.2.3.5 Planeacién y programacion

14.2.3.6 Control de cambios
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14.2.3.7 Referencia a documentos existentes.

14.2.4 El PMV debe indicar:

14.2.4.1 Vigencia

14.2.4.2 Alcance

14.2.4.3 Objetivos

14.2.4.5 Mantenimiento del estado validado (Revalidacién)

14.2.5 En caso de proyectos grandes, puede ser necesaria la creacién de planes maestros
de validacion separados.

14.3 Documentacion.

14.3.1 Debe establecerse un protocolo escrito que especifique cémo se llevara a cabo la
validacién. El protocolo debe especificar los pasos criticos, su calendario y los
criterios de aceptacion. Antes de su ejecucion, el protocolo debe ser revisado por
el responsable del proceso o sistema y aprobado finalmente por el responsable de
la Unidad de Calidad y el responsable sanitario.

14.3.2 Debe prepararse un reporte que haga referencia cruzada al protocolo de
validacién, que retna los resultados obtenidos, comentando acerca de cualquier
desviacion observada y mencionando las conclusiones necesarias, incluyendo los
cambios necesarios recomendados para corregir las deficiencias. Los reportes de
Validacion deben ser al menos aprobados por el responsable del proceso o
sistema y por el responsable de la Unidad de Calidad.

14.3.3 Cualquier cambio al plan definido en el protocolo debe documentarse con la
justificacién apropiada. Los cambios deben ser revisados por el responsable del
proceso o sistema y aprobados por el responsable de la Unidad de Calidad.

14.4 Calificacion.

14.41 La primera etapa del proceso de validacion de las nuevas instalaciones, sistemas
o equipo es la calificacion del disefio (CD).
14.4.2 El cumplimiento del disefio con lo descrito en este proyecto de norma oficial
mexicana debe demostrarse y documentarse.
14.4.3 La calificaciéon de instalaciéon (CI) debe realizarse en instalaciones, sistemas y
equipo nuevo o modificado.
14.44 La Clincluye, pero no se limita, a lo siguiente:
14.4.4.1 Construccién o modificacién de dreas
14.4.4.2 Instalacion del equipo, tuberia, servicios e instrumentacién revisados contra los
planos y especificaciones vigentes de ingenieria;
14.4.4.3 Recopilaciéon y cotejo de las instrucciones de operacién, trabajo y de los
requerimientos de mantenimiento del proveedor;
14.4.4.4 Requerimientos de calibracion;
14.4.4.5 Verificacion de los materiales de construccion.
14.4.4.6 El cumplimiento de la instalacién con lo descrito en este proyecto de norma
oficial mexicana debe demostrarse y documentarse.
14.4.5 La calificacién de operacion (CO) debe seguir a la calificacion de la instalacion.
14.4.6 La CO incluye, pero no se limita, a lo siguiente;
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14.4.6.1 Pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos,
sistemas y equipos para demostrar que el equipo cumple con las especificaciones
de disefio.

14.4.6.2 Pruebas que incluyen una condicion o un conjunto de condiciones que abarcan
limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

14.4.7 La terminaciéon de una calificacién operacional satisfactoria debe permitir la
finalizaciéon de los procedimientos de calibraciéon, operacion y limpieza, la
capacitaciéon del operador y los requerimientos de mantenimiento preventivo.
Debe permitir una “liberacién” formal de las instalaciones, sistemas y equipo.

14.4.8 El cumplimiento de la operaciéon con lo descrito en este proyecto de norma oficial
mexicana debe demostrarse y documentarse.

14.4.9 La calificaciéon de la ejecuciéon o desempenio (CE) debe seguir a la terminacion
satisfactoria de la calificacién de la instalacién y la calificacion operacional.
Cuando se justifique podra realizarse simultdneamente con la CO

14.4.10 La CE debe incluir pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el
equipo se desempena de acuerdo a los parametros y especificaciones de los
procesos y productos especificos.

14.4.11 La CE debe incluir, més no limitarse, a lo siguiente:

14.411.1 Pruebas, materiales utilizados en la produccién, sustitutos calificados o
productos simulados, que hayan sido desarrollados a partir del conocimiento del
proceso y las instalaciones, sistema o equipos;

14.4.11.2 Pruebas que incluyan una condicién o conjunto de condiciones que abarquen
limites de operacién superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

14.4.11.3 El cumplimiento de la ejecucion o desempefio con lo descrito en este proyecto
de norma oficial mexicana debe demostrarse y documentarse.

14.4.12 Para la calificacién de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe existir
evidencia disponible que apoye y verifique los pardmetros y limites de operacion
de las variables criticas del equipo operativo. Adicionalmente, deben
documentarse los procedimientos de calibracién, limpieza, mantenimiento
preventivo, de operaciéon y los procedimientos y registros de capacitacion del
personal.

14.5 Validacién de Procesos.

14.5.1 La validacién del proceso debe completarse normalmente antes de la distribucion
y venta del producto (validaciéon prospectiva).

14.5.2 En circunstancias excepcionales, puede ser necesario validar los procesos durante
la produccién de rutina (validacién concurrente). El racional para el enfoque
concurrente debe quedar documentado. Los lotes fabricados bajo este enfoque,
podran ser liberados individualmente si cumplen sus especificaciones.

14.5.3 El nimero de corridas de procesos necesarios para la validacion dependera de la
complejidad del proceso o la magnitud del cambio. Un minimo de 3 corridas o
lotes consecutivos con resultados satisfactorios son necesarios para considerar
validado el proceso.

14.5.4 Los parametros criticos deben ser controlados y monitoreados durante los estudios
de validacién.
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14.5.5 Las instalaciones, sistemas y equipos a utilizar deben haber sido calificados y los
métodos analiticos deben estar validados.

14.5.6 El personal que participe en las actividades de validacién debe haber sido
capacitado y calificado de manera apropiada.

14.6 Validacion de la limpieza.

14.6.1 La validaciéon de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad
de un procedimiento o método de limpieza.

14.6.2 La validacion debe reflejar los patrones actuales de uso del equipo. Si varios
productos son procesados en el mismo, y éste es limpiado usando el mismo
proceso, puede usarse un producto representativo para la validacién o el criterio del
“peor caso”. Esta selecciéon puede estar basada en la solubilidad y dificultad de
limpieza y los calculos de los limites residuales en base a una combinacién de la
concentracién, toxicidad y estabilidad. Los limites establecidos o criterios de
aceptacion deben ser alcanzables y verificables.

14.6.4 Deben utilizarse métodos analiticos validados cuyo limite de detecciéon y
cuantificacién sea lo suficientemente sensible para detectar y cuantificar el nivel
aceptable establecido del residuo o contaminante.

14.6.5 Requieren ser validados los procedimientos de limpieza para superficies del
equipo que tienen contacto con el producto, asi como las areas.

14.6.6 Los intervalos entre el uso y la limpieza asi como limpieza y reuso deben
validarse. Los intervalos y métodos de limpieza deben determinarse.

14.6.7 Deben realizarse tres corridas consecutivas del procedimiento de limpieza con
resultados satisfactorios para demostrar que el método esta validado.

14.6.8 Los productos que simulan las propiedades fisicoquimicas de las sustancias a ser
eliminadas pueden utilizarse excepcionalmente en lugar de las sustancias mismas,
siempre que tales sean téxicas o peligrosas.

14.7 Métodos analiticos.

14.7.1 Deben ser validados de acuerdo a un protocolo aprobado, los métodos analiticos
usados para:

14.7.1.1 Evaluacion de materias primas

14.7.1.2 Evaluacion de producto a granel, en proceso y terminado

14.7.1.3 Validaciones

14.7.2 En el caso de métodos farmacopeicos para producto procesado o producto
terminado debera realizarse pruebas que demuestren la aplicabilidad del método a
su producto e instalaciones.

14.7.3 Cualquier cambio en un método analitico validado debe ser sometido al proceso
de control de cambios.

14.7.4 Los métodos analiticos usados para medir los pardmetros criticos de procesos o de
validacion de limpieza, deben ser validados antes de cualquier estudio de
validacion.

20



Plan Maestro de Validacion de una Planta Farmacéutica de Productos Oftalmicos

14.8 Sistemas computacionales

14.8.1 Deben validarse los sistemas y aplicaciones computacionales relacionados con:
14.8.1.1 Transferencias de materiales y producto

14.8.1.2 Disposicion de materiales y producto

14.8.1.3 Control de procesos y analisis

14.8.1.4 Control de sistemas criticos

14.9 Sistemas criticos

14.9.1 Deben validarse al menos los siguientes sistemas criticos:
14.9.1.1 Agua

14.9.1.2 Aire (comprimido y ambiental)

14.9.1.3 Vapor limpio

14.10 Proveedores

14.10.1 Se consideran validados siempre y cuando:

14.10.1.1 Hayan sido aprobados de acuerdo a lo descrito en el numeral 9.2 de este
proyecto de norma oficial mexicana.

14.10.1.2 Exista evidencia documentada del desempeno histérico del proveedor en
cuanto a la calidad de cada uno de los insumos suministrados.

14.10.1.3 Se lleve a cabo una auditoria a sus instalaciones de acuerdo al numeral 17 de
este proyecto de norma oficial mexicana, que demuestre que cuenta con un
Sistema de Calidad.

14.10.1.4 Se lleve a cabo un estudio estadistico entre los resultados proporcionados por
el proveedor en su Certificado de Analisis y los resultados obtenidos en el
laboratorio, para demostrar equivalencia.

14.10.2 Previa autorizacion de la Secretaria de Salud se podra llevar a cabo una
reduccién en el nimero de andlisis o pruebas analiticas, siempre y cuando los
proveedores de estos insumos estén validados.

14.11 Mantenimiento del estado validado.

14.11.1 Se debe garantizar el mantenimiento del estado validado mediante la verificacién
del cumplimiento de los siguientes sistemas y programas de soporte:

14.11.1.1 Sistema de control de cambios

14.11.1.2 Sistema de calibraciéon

14.11.1.3 Programa de mantenimiento preventivo

14.11.1.4 Sistema de calificaciéon de personal

14.11.1.5 Sistema de auditorias técnicas

14.11.1.6 Sistema de desviaciones

14.11.2 Cuando haya cambios significativos a los programas y sistemas mencionados
debe llevarse a cabo una recalificacion o revalidacion.

14.11.3 Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los
protocolos correspondientes.
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14.11.4 La vigencia de la CE y las validaciones no puede ser mayor de cinco afios, al
término de la cual debe llevarse a cabo la recalificacién de desempeno o
revalidacién.”10

En la Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-1998, Buenas Pricticas de Fabricacion para
Farmacos, se indica que se requiere control del personal, equipo, instalaciones, documentacién,
materiales, asi como de todas las etapas del proceso de fabricacion.

Su punto 20 habla de Validacién:

“20.1. Los procesos deben ser validados con base en protocolos que tomen en cuenta las
etapas criticas de fabricacion del farmaco, equipo, condiciones de operacion,
limpieza, instalaciones y personal.

20.2. El grado y alcance de la validacién dependera de la naturaleza y complejidad del
producto y proceso involucrado.

20.3. Los equipos de fabricaciéon deben ser calificados de acuerdo con protocolos que
tomen en cuenta su disefio, construccién, instalacion y operacion.

20.4. La documentacién relativa a los estudios de validacién debe estar completa,
ordenada y disponible, incluyendo la evidencia que demuestre la confiabilidad,
reproducibilidad y efectividad de las etapas criticas del proceso.

20.5. Debe existir un sistema de control de cambios que regule las modificaciones que
puedan afectar la calidad del producto o la reproducibilidad del proceso, o ambos,
para que en su caso se efectte la validacion.”4

La Norma Oficial Mexicana NOM-176-SSA1-1998. Requisitos sanitarios que deben cumplir los
fabricantes y proveedores de firmacos utilizados en la elaboracion de medicamentos de uso humano,
menciona en el punto 9, dedicado a los fabricantes de medicamentos que:

“9.1. Los fabricantes de medicamentos ademas de cumplir con las disposiciones legales
aplicables, deben:

9.1.1. Contar con un sistema de aseguramiento de la calidad mediante el cual se demuestre
que los farmacos que adquiera cumplen con las disposiciones sanitarias aplicables.

9.1.2. Realizar estudios de control de calidad de sus proveedores que garanticen
uniformidad en la calidad de los farmacos.
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9.1.3. Conservar la evidencia documental de los estudios, analisis y evaluaciones que
realice de los farmacos que utilice, de acuerdo a su proceso interno de control de
calidad cuando menos un afio después de la fecha de caducidad del medicamento.

9.1.4. Adquirir farmacos para la elaboracién de medicamentos que hayan sido producidos
con Buenas Précticas de Fabricaciéon de Farmacos y tengan un certificado de
analisis original del fabricante que cumpla con las especificaciones de calidad
indicada en la edicion vigente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
y sus suplementos. Cuando en ésta no aparezca la informacién podra recurrirse a
farmacopeas de otros paises.”1>

J. Legislacion Internacional

En Estados Unidos el Cédigo Federal de Regulaciones (Code of Federal Regulations CFR)
establece en su capitulo 21, partes 210 - buenas practicas de fabricacién para la elaboracion,
procesamiento, empaque y distribucién de medicamentos (current good manufacturing practice
in manufacturing, processing, packing, or holding of drugs); _y 211 - buenas practicas de
fabricacién para productos farmacéuticos elaborados (current good manufacturing practice for
finished pharmaceuticals), que:

“211.100 Procedimientos escritos

a) Deben escribirse procedimientos para la produccién y disefio de control de procesos
p p p y p
para asegurar que los medicamentos tengan la identidad, potencia, calidad y pureza
que se supone poseen. Estos procedimientos escritos, incluyendo cualquier cambio,
deben ser elaborados, revisados y aprobados por el personal apropiado y revisados y
aprobados por el departamento de control de calidad.

211.110 Muestreo y anélisis de materiales en proceso y productos

(b) Las especificaciones de la validacion durante el proceso deben ser consistentes con las
del producto final y deben derivarse de un promedio de procesos aceptable, cuya
variabilidad debe estimarse en lo posible y ser determinada mediante la aplicacion
de un procedimiento estadistico apropiado. La inspeccién y andlisis de las muestras
deben garantizar que el producto final y los materiales en proceso estdn de acuerdo
con las especificaciones.

211.13 Control de la contaminacién microbiolégica

(@) Deben establecerse y seguirse procedimientos escritos, disefiados para prevenir la
presencia de microorganismos en productos farmacéuticos no estériles.
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(b) Deben establecerse y seguirse procedimientos escritos, disefiados para prevenir la
contaminacién microbiolégica de productos que deben ser estériles. Tales
procedimientos incluyen validaciéon o cualquier proceso de esterilizacion.”16

La Farmacopea de Estados Unidos (United States Pharmacopeia USP) establece en su
capitulo 116 la evaluacién microbiolégica de édreas limpias y medio ambiente controlado
(microbiological evaluation of clean rooms and other controlled enviroments), que incluye
apartados sobre:

Clasificacion de las areas limpias basado en conteos de particulas.
Programas de evaluacion microbioldgica para ambientes controlados.
Capacitaciéon de personal

Factores criticos en el disefio e implementacion de los programas de evaluacion
microbiolégica.

Desarrollo de un plan de muestreo

Establecimiento de Alerta microbioldgica y niveles de accion

Metodologias e instrumentacion empleada para el muestreo microbiolégico.
Medios y diluentes empleados.

. Identificacién de microorganismos aislados.

10. Evaluacién operacional

11. Glosario de términos

Ll

© 0 N oG

En su capitulo 1225 se trata exclusivamente la validacién de métodos, relacionado
directamente con CRF 211.194(a)(2) y las guias de la Comisién Internacional de Armonizacién.”

La Comisién Internacional de Armonizacién (Internacional Conference on Harmonisation
ICH) es un proyecto entre las autoridades regulatorias de la Comunidad Europea, Japén y
Estados Unidos, asi como expertos de la Industria Farmacéutica, en las que se elaboran guias
que recomiendan los requerimientos que deben cumplir la investigacion y desarrollo de
medicamentos.

Las guias de Calidad (Quality Q) consultadas para este proyecto son:

Validacion Analitica (Analytical Validation)

Q2A Validaciéon de procedimientos analiticos (Text on Validation of Analytical
Procedures).
Consiste en la identificacion de los parametros de validacion para una variedad de

métodos analiticos.18

Q2B Validacién de procedimientos analiticos: Metodologia (Text on Validation of
Analytical Procedures: Methodology).
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Es una extensién de la guia anterior que incluye los datos que se necesitan, asi como
la interpretacion estadistica para la validacién de los procedimientos analiticos.1?

Buenas Practicas de Fabricacion (Good Manufacturing Practices)

Q7A Buenas Practicas de Fabricaciéon para principios activos farmacéuticos (Good
Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical Ingredients).
Aspectos técnicos de las Buenas Practicas de Fabricacion, asi como requerimientos
para los componentes de productos farmacéuticos.20
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La elaboraciéon de un Plan Maestro de Validacién cubrird los requisitos aplicables de
Buenas Préacticas de Fabricacion para productos farmacéuticos para la calificacion y validacién
de sistemas criticos, equipos de fabricacion, equipo de laboratorio, métodos analiticos, limpieza
y sanitizacion, &reas y procesos de fabricacion.

El Plan Maestro de Validacion establecera el compromiso de la compafia con respecto al
requerimiento regulatorio de validacion, reconocido por las Autoridades Sanitarias.
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I1I. OBJETIVOS

General

Elaborar el Plan Maestro de Validaciéon de una planta farmacéutica de productos
oftalmicos.

Particulares

A Definir la filosofia, lineamientos y estrategia que el laboratorio usara para llevar a
cabo su Programa de Validacion.

A Establecer los sistemas a validar, el programa de validacion, las responsabilidades
y los criterios de aceptacion.

A Identificar los formatos de procedimientos y documentacion a ser empleados.
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9.

10. Obtener el documento impreso del Plan Maestro de Validacion

V. PROCEDIMIENTO

Revision bibliogréfica

Revisién de documentacion involucrada

Elaboracién de programas de apoyo al sistema de calidad:

Mantenimiento preventivo

Calibraciéon

Monitoreo ambiental

Capacitacion

Control de cambios

Revisiéon anual de producto

Investigacién y documentacién de desviaciones
Calificaciéon de proveedores

S e an o

Definir los aspectos a validarse

Establecer los criterios de aceptacion

Identificar los requerimientos de documentacion
Elaborar los Procedimientos Normalizados de Operaciéon
Someter los documentos a revisiéon y aprobacion

Elaborar el programa y establecer los recursos
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VI. RESULTADOS

Se realizé tanto la revision de documentaciéon como de normatividad nacional e
internacional y se elabor¢ el siguiente Plan Maestro de Validacién:
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LABORATORIO S.A.DEC.V.

PLANTA DE FABRICACION FARMACEUTICA PARA
PRODUCTOS OFTALMICOS

PLAN MAESTRO DE VALIDACION
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Documento Preparado por:

Documento Revisado por:

Gerente de Control de Calidad y Validacion

Documento Revisado por:

Gerente de Aseguramiento de Calidad

Documento Revisado por:

Gerente de Produccion

Gerente de Investigacion y Desarrollo

Aprobaciones

Documento Aprobado por:

Documento Aprobado por:

Documento Aprobado por:

Documento Aprobado por:

Documento Aprobado por:

Documento Aprobado por:

Documento Aprobado por:

Gerente de Operaciones de Calidad

Director de Operaciones

Director de Recursos Humanos

Director de Logistica

Director de Finanzas

Director Administrativo

Director General
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1. INTRODUCCION
1.1. ANTECEDENTES

El objetivo de la Validacion es producir evidencia documentada que provea de un alto grado de
aseguramiento que un proceso especifico producira consistentemente un producto que cumpla sus
especificaciones predeterminadas y atributos de calidad. Inherente e implicito en la definicion de
Validacidn, estd el concepto de la interpretacion y la aplicacién apropiada de las Buenas Précticas de
Fabricacion (BPF) de cada sistema o subsistema, de tal forma que la planta, cuando opere a capacidad
cumpliréa con los requerimientos de BPF.

La Validacion aplica a sistemas, procesos y programas los cuales dan soporte al proceso de fabricacion.
Una estrategia Util y efectiva para abordar el proyecto de compafiia Programa de Validacién es a través de
la elaboracion de un plan de trabajo que organice de manera sistematica todos los aspectos involucrados
en la ejecucion de las actividades comprendidas en las validaciones; a este plan de trabajo se le llama
“Plan Maestro de Validacion” (PMV). EIl cual es reconocido por las Autoridades Sanitarias como el
compromiso de compafiia con respecto al requerimiento regulatorio de Validacion.

Beneficios del Plan Maestro de Validacion.

El PMV es una herramienta valiosa en la planeacién y la implementacion del Programa de Validacién. Lo
mas conveniente es que este documento sea preparado a la terminacién del Disefio Conceptual del
proyecto de la planta, o en su defecto, lo mas temprano posible en la historia del proyecto. EI PMV se
utiliza para cumplir varios objetivos:

Representan la base del Programa de Validacion.

Es un medio de introduccion, familiarizacion y cumplimiento con los aspectos requeridos en las
auditorias internas de calidad y las auditorias sanitarias oficiales.

Establece el compromiso de compafiia con respecto a la VValidacion.

Permite la comunicacion y familiarizacion internas al respecto del Proyecto.

Es la base de la capacitacion al personal sobre el contenido y alcance del Proyecto de Validacion.

Representa una herramienta de administracion del seguimiento y del progreso del Proyecto.

Establece los procedimientos basicos requeridos.

Establece los protocolos basicos requeridos.

Establece el alcance del programa general de trabajo, tiempos, recursos, actividades, etc.

Permite dimensionar tiempos y costos, sobre la base de asignacién de los recursos.

Permite dimensionar la brecha entre la linea base actual y los objetivos a ser alcanzados.

Permite la administracion y planeacion de los recursos humanos y financieros requeridos.

Es el punto de partida de procesos controlados para un programa de Mejora Continua.

Permite el aprovechamiento de los beneficios de operar con procesos validados con todas las
ventajas que esto implica, desde el punto de vista de demostracién de control de los procesos y sus
ventajas de reduccion de costos en cuanto a reprocesos, rechazos, tiempos muertos, quejas y
devoluciones.

e EIPMV describe los Programas de Soporte como auxiliares para mantener el estado de validacién de
los procesos, también representan la plataforma para el establecimiento de las BPF y su ejecucion
como base del Sistema de Calidad.

e Laimplementacion de los protocolos para validar métodos analiticos, esta disefiada para documentar

y asegurar que los métodos son confiables, estan bajo control y producen resultados lineales, exactos,

repetibles, reproducibles, robustos y especificos. Tal y como se establece por los criterios de

aceptacion establecidos en el protocolo.
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Por las razones sefialadas anteriormente, el laboratorio, establecido como una planta farmacéutica
dedicada a la fabricacion rutinaria de medicamentos oftalmicos en formas farmacéuticas liquidas y
semiso6lidas (unglientos) considera de vital importancia contar con el PMV como punto de partida para
llevar a cabo de manera integral sus actividades de validacion.
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1.2. OBJETIVO

El propdsito de este Plan Maestro de Validacion es definir la filosofia, los lineamientos y la estrategia que
el laboratorio usara para llevar a cabo su Programa de Validacion.

Estos lineamientos toman en cuenta los estandares regulatorios de la Norma Oficial Mexicana NOM-
059-SSA1-1993. Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico
farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos, asimismo considera los criterios establecidos
por la Unidad de Calidad del laboratorio y las practicas aceptadas por la industria farmacéutica

En el Plan Maestro de Validacién se definen los sistemas a validar, el Programa de Validacién, las
responsabilidades, los criterios de aceptacién, se identifican los formatos de procedimientos y
documentacién a ser empleados. Se identifican los recursos necesarios y se propone el calendario general
de las actividades de validacion.
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1.3. ALCANCE

El Plan Maestro de Validacion comprende la fabricacion comercial de los productos farmacéuticos del
laboratorio y cubrird los requisitos aplicables de Buenas Préacticas de Fabricacién para productos
farmacéuticos para la calificacion y la validacion de sistemas criticos, equipos de fabricacion, equipo de
laboratorio, métodos analiticos, limpieza y sanitizacion, areas y procesos de fabricacion. Los cuales
estan contenidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993. Buenas précticas de fabricacion
para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacién de medicamentos
y en el sistema de cumplimiento interno de Buenas Practicas de Fabricacién de la compafiia.
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2. DESCRIPCION DEL PROYECTO
2.1. DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES

Las instalaciones de fabricacion farmacéutica se localizan en la planta del laboratorio. El edificio consta
de dos niveles, la entrada a las areas de fabricacion se lleva a cabo una vez que el personal se ha vestido
con la indumentaria de trabajo en los vestidores. Los vestidores se dividen en uno para hombres y uno
para mujeres.

La fabrica se divide en tres secciones principales de produccion, clasificadas de acuerdo a la naturaleza
del principio activo:

e Fabricacién de Productos Antibiéticos
e Fabricacion de Productos No Antibidticos
e Fabricacion de Productos Corticosteroides

A su vez las instalaciones se dividen en dos secciones tomando como base el tipo de proceso que se
efectla en ellas; la primera estd dedicada a la formulacion de productos oftalmicos y la segunda esta
destinada para el llenado de dichos productos. En cada seccién existen diferentes areas para los diferentes
tipos de procesos que se llevan a cabo:

e  Formas farmacéuticas liquidas
e  Formas farmacéuticas semis6lidas (ungiientos)

En general la fabrica cuenta con areas para llevar a cabo las operaciones de surtido, formulacion, llenado
aséptico, acondicionamiento y almacén. El pasillo principal también sirve como area de transito para los
visitantes y proporciona la primera barrera para el control de acceso a las areas de proceso. Para la
localizacion de cada una de las instalaciones se debe incluir el Plano General de la Planta.

El flujo de aire en cada area se ha disefiado de tal manera que evite el riesgo de contaminacion cruzada.
Para mas detalles acerca del flujo de aire se incluiré el Plano de Flujo de Aire de la Planta.

El alcance del presente Plan Maestro de Validacion abarcara la calificacién de las diferentes areas de
fabricacion farmacéutica de la planta de acuerdo a su disefio. Las areas que conforman la planta
farmacéutica se enlistan a continuacion:

e Areade Surtido. Que da servicio a las areas de produccion farmacéutica e incluye lo siguiente:
» una central de pesadas para Productos No Antibidticos
» un area dedicada al surtido de principios activos Antibi6ticos (“Antibioticos” no se refiere a beta
lactamicos: penicilinas y cefalosporinas).
» un area dedicada para el surtido de principios activos Corticosteroides

e Areas de Servicio. Que dan soporte a las areas de produccion farmacéutica y constan de area para las
siguiente operaciones:

Limpieza de equipos y materiales

Lavado de uniformes

Preparacion de componentes de envase primario para su esterilizacién con 6xido de etileno
Almacenamiento de componentes de envase primario estériles

Almacenamiento de materiales, uniformes y equipos

Procesos de esterilizacion

VVVVVY
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e Areas de Formulacion. Consta de areas para llevar a cabo el mezclado de los componentes de la
formulacion para los siguientes tipos de productos:

» No Antibidticos

» Antibi6ticos

» Corticosteroides

e Area Aséptica para el Llenado de Formas Farmacéuticas Liquidas Oftalmicas No Antibidticos.
Incluye las siguientes:

» Lineade Llenado No.1

» Linea de Llenado No. 1-A

e Area Aséptica para el Llenado de Formas Farmacéuticas Liquidas Oftalmicas Antibidticos. Incluye
las siguientes:

» Linea de Llenado No. 2

» Linea de Llenado No. 2-A

e Area Aséptica para la Formulacion y el Llenado de Formas Farmacéuticas Semisélidas Oftalmicas
(Ungtientos) Antibiéticos. Incluye la siguiente:
» Linea de Formulacioén y Llenado No. 3

e Area Aséptica para el Llenado de Formas Farmacéuticas Liquidas Oftalmicas Corticosteroides.
Incluye la siguiente:
» Linea de Llenado No. 4

e Area de Acondicionamiento Secundario. Incluye las operaciones de acondicionamiento secundario
de todos los productos oftalmicos en sus formas farmacéuticas liquidas y semisolidas.

2.2. SISTEMAS CRITICOS

Los Sistemas Criticos se calificaran con base en la prioridad del area de servicio. Los Sistemas Criticos de
la planta que se consideraran en este documento son los siguientes:

e Sistema de Agua Purificada

Sistema de Agua Potable

Sistema de Generacion de Vapor

Sistema de Inyeccién y Extraccién de Aire

Sistema de Aire Comprimido

2.3 FLUJO DE PERSONAL Y VISITANTES

Todo el personal de la planta y los visitantes ingresa a las instalaciones de produccion a través de la
entrada a la planta. El personal entra primero a su locker respectivo, se cambia la ropa de calle por el
uniforme de trabajo e ingresa a su area de trabajo por la entrada a la planta. Para mas detalles acerca del
flujo de personal se debe incluir el Plano de Flujo de Personal en la Planta.
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24 FLUJO DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCTO EN PROCESO Y PRODUCTO
TERMINADO

Las materias primas se reciben en el Almacén, se muestrean y se colocan en Cuarentena. Las materias
primas una vez aprobadas se transportan a través del pasillo del Almacén al area de Surtido en la cual se
lleva a cabo el pesado y la verificacion del peso, la cual se documenta en la Orden de Fabricacién del lote
a fabricar.

Las materias primas se transfieren al cubiculo de surtido apropiado, se surten y se almacenan en el area de
ordenes surtidas. A solicitud, los recipientes que contienen las materias primas surtidas para un lote se
transfieren al area de proceso respectiva a través del pasillo principal de Produccion. En el area de Pesado
las materias primas pesadas se verifican y posteriormente se transfieren al cuarto donde se lleva a cabo la
primera etapa del proceso. El flujo de las etapas del proceso debe seguirse tal como corresponda a cada
linea de productos. El flujo de los materiales en proceso permite que las instalaciones de fabricacién se
dividan en tres operaciones principales: Formulacion, llenado y acondicionamiento secundario.

Todos los liquidos oftalmicos y los ungiientos ya envasados deben pasar a lo largo de la banda de
acondicionamiento para su operacion de acondicionado final a través de una esclusa. El producto final
debe transferirse al Almacén a traves del pasillo principal de acceso a Acondicionamiento.

El producto posteriormente se transfiere de las lineas de Acondicionamiento al Almacén.

Los componentes del sistema envase-cierre como frascos de plastico, insertos, tapas de plastico y tubos de
aluminio deben solicitarse al Almacén. Deben distribuirse en bolsas de plastico a un &rea de
almacenamiento dentro de Produccion antes de someterlos al proceso de esterilizacion con 6xido de
etileno. Una vez que los elementos del sistema envase-cierre se esterilizan se transfieren al area aséptica
de llenado. Los frascos llenos se colectan en bolsas de plastico y de ahi se transfieren a las lineas de
Acondicionamiento y finalmente al Almacén donde permanece hasta que es liberado para distribucion.

2.5 FLUJO DE EQUIPO DE FABRICACION

Se tienen dos categorias de equipos de proceso: mavil y fijo. El equipo movil es aquel que se utiliza en
diferentes cuartos de proceso y debe ser retirado del cuarto una vez que se ha concluido la etapa de
proceso. El equipo mdvil se lava en un érea de lavado de equipo separada de los cuartos de fabricacion. El
equipo fijo es el que se localiza dentro del cuarto de proceso y ahi mismo se lava al finalizar la etapa del
proceso. Una vez que los equipos tanto moviles como fijos se encuentran limpios deben tomarse las
medidas necesarias para protegerlos durante su almacenamiento y transporte a las areas en donde va a ser
utilizado.

2.6 DESCRIPCION DEL PROCESO
Se deben esquematizar los procesos por forma farmacéutica los cuales se refieren a:
a. Soluciones oftalmicas (esquematizado en el diagrama 1)

b. Suspensiones oftalmicas
¢. Unglentos oftalmicos
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DIAGRAMA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE PROCESO DE SOLUCION OFTALMICA

ETAPA DE FABRICACION AREA CLASE

PESADO DE MAT. PRIMAS | PESADO | SURTIDO AREAS GENERALES

A\

ESTERILIZACION DE

e T TSl AR | ESTERILIZACION CON VAPOR | AREA DE AUTOCLAVES AREAS GENERALES
ESTERILIZACION DE ENVASES ESTERILIZACION CON OXIDO DE
PRIMARIOS CON OXIDO DE ETILENO
ETILENO
MEZCLADO DE ANTIBIOTICOS 100 000
MEZCLADO COMPONENTES

FORMULA

CUARTO DE LLENADO ASEPTICO # 2 10000

ERCRUCTOECRANER FILTI;ACION ANTIBIOTICOS (FUERA DEL MODULO DE

FLUJO LAMINAR)

Llﬂég?(oa(\ggé-g&g/égs?ﬁoh@Q: CUARTO DE LLENADO ASEPTICO # 2 100
LLENADO ASEPTICO DEL : ANT'B'OT'C?:%?STLF:%)E;)MODU"O 23
PRODUCTO J/
CUARENTENA
AREAS GENERALES DE AREAS GENERALES
\l, ACONDICIONAMIENTO

ACONDICIONAMIENTO
(ETIQUETADO Y SELLADO) LINEA

#1 (VELOCIDAD DE MAQ: APROX.
PRODUCTO TERMINADO 5 000 FRASCOS/HORA

|

ACONDICIONAMIENTO (CAJA
INDIVIDUAL Y COLECTIVA)
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3 ORGANIZACION Y RESPONSABILIDADES DE VALIDACION
3.1 COMITE DE VALIDACION

3.1.1 EI Comité de Validacion esta integrado por personal clave del laboratorio, quienes representan a
los diferentes departamentos involucrados en el Programa de Validacion.

Los miembros del Comité de Validacion se muestran en la Tabla 1:

TABLA 1. MIEMBROS DEL COMITE DE VALIDACION

POSICION
Director de Operaciones
Gerente de Operaciones de Calidad
Gerente de Control de Calidad y Validacion
Gerente de Investigacion y Desarrollo (Responsable Sanitario)
Gerente de Mantenimiento
Gerente de Produccion
Gerente de Aseguramiento de Calidad
Director de Recursos Humanos
Director de Logistica

3.2 ORGANIGRAMA DE LA COMPANIA

3.2.1 El organigrama del laboratorio se muestra a continuacion:

DIAGRAMA 2. ORGANIGRAMA DE LA COMPANIA

DIRECTOR GENERAL
DIRECTOR DE OPERACIONES GTE. INV. Y DESARROLLO DIRECTOR DE LOGISTICA DIRECTOR DE FINANZAS DIRECTOR DE R DIRECTOR ADMINISTRATIVO
(RESPONSABLE SANITARIO) ECURSOS HUMANOS
[ GTE. OPERACIONES DE CALIDAD ] [TFFUEFLANTA ]

(( GTE. CONTROL DE CALIDAD ¥ VALDACON} ((ore oE PRODUCCON}
S (.

GTE. ASEGURAMIENTO DE CALIDAD l GTE. DE MANTENIMIENTO l
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3.3 RESPONSABILIDADES

331

3311
33.12
3.3.1.3
3314
3.3.15
3.3.16

3.3.2

3321
3322
3.3.23
3.3.24
3.3.25
3.3.2.6
3.3.2.7

3.3.3
3331
3.3.3.2

3.3.3.3

3.34
3341
3.34.2

3.34.3

3.35

3.3.5.1
3.3.5.2
3.35.3

3.3.54
3.3.55

3.3.6
3.3.6.1
3.3.6.2

3.3.6.3

Gerente de Control de Calidad y Validacion

Elaborar el Plan Maestro de Validacion.

Estimar los recursos necesarios para la ejecucion de este proyecto.

Preparar y coordinar el programa para la ejecucion del Plan Maestro de Validacion.

Administrar y coordinar el Programa de Calibracién.

Administrar y coordinar el Programa de Validacién de Métodos Analiticos

Proporcionar el personal necesario para la ejecucién del Plan Maestro de Validacion para las
actividades de calificacion y validacion de los procesos involucrados.

Gerente de Aseguramiento de Calidad

Revisar el Plan Maestro de Validacion.

Administrar y coordinar el Programa de Procedimientos Normalizados de Operacion.
Administrar y coordinar el Programa de Control de Cambios.

Administrar y coordinar el Programa de Revision Anual de Producto.

Administrar y coordinar el Programa de Investigacién y Documentacion de Desviaciones.
Administrar y coordinar el Programa de Monitoreo Ambiental

Proveer del personal necesario para la ejecucién del Plan Maestro de Validacion para
actividades de calificacion y validacion de los procesos involucrados.

Gerente de Mantenimiento.

Administrar y coordinar el Programa de Mantenimiento Preventivo.

Proporcionar los documentos de Ingenieria, Dibujos, Procedimientos Normalizados de
Operacién Aplicables para la ejecucion de la calificacion de Sistemas Criticos, calificacién de
areas y calificacion de equipos de proceso

Proveer del personal necesario para la ejecucion del Plan Maestro para actividades de
calificacion y validacion de los procesos involucrados.

Gerente de Produccion

Revisar el presente Plan Maestro.

Proveer los PNOs aplicables para la ejecucion de la calificacion de equipo de proceso y todos
aquellos involucrados en validacion de proceso y de limpieza.

Proveer del personal necesario para la ejecucion del Plan Maestro para actividades de
calificacion y validacion de los procesos involucrados.

Gerente de Investigacion y Desarrollo

Revisar y aprobar el presente Plan Maestro.

Ejecutar el Programa de Validacion de Métodos Analiticos.

Desarrollar los Métodos Analiticos aplicables a productos nuevos y su transferencia al
Laboratorio de Control de Calidad.

Efectuar el escalamiento y Transferencia de Tecnologia de productos nuevos.

Proveer del personal necesario para la ejecucion del Plan Maestro para actividades de
calificacion y validacion de los procesos involucrados.

Gerente de Operaciones de Calidad

Aprobar el presente Plan Maestro.

Establecer las politicas de Control y Aseguramiento de Calidad para el cumplimiento de Buenas
Préacticas de Fabricacion.

Negociar los recursos necesarios para la ejecucion del Plan Maestro de Validacion.
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3.3.7

33.7.1
3.3.7.2
3.3.7.3

3.3.74
3.3.75

3.3.7.6
3.3.7.7

3.3.8

3.3.8.1
3.3.8.2
3.3.8.3

3.3.9
3391

3.3.10
3.3.10.1
3.3.10.2

3.3.11
3.3.11.1
3.3.11.2

3.3.12
3.3.12.1
3.3.12.2

Director de Logistica

Aprobar el presente Plan Maestro.

Aprobar el presente Plan Maestro.

Asegurar que la compra de principios activos, materias primas y materiales empleados para la
fabricacion de medicamentos se realice solamente a proveedores aprobados.

Administrar la Planeacion de la produccion.

Administrar las operaciones de recepcion, surtido y almacenamiento de materiales, control de
inventario y distribucion de producto.

Coordinar el Programa de Calificacién de Proveedores.

Proveer del personal necesario para la ejecucion del Plan Maestro para actividades de
calificacion y validacion de los procesos involucrados.

Director de Recursos Humanos

Administrar el Programa de Capacitacion del Personal.

Reclutar personal calificado para la ejecucion de este Plan Maestro.
Aprobar el presente Plan Maestro.

Director de Operaciones
Aprobar el presente Plan Maestro.

Director de Finanzas
Aprobar el presente Plan Maestro.
Aprobar los recursos financieros para la ejecucion del Plan Maestro de Validacién.

Director Administrativo
Aprobar el presente Plan Maestro.
Aprobar los recursos financieros para la ejecucion del Plan Maestro de Validacién.

Director General

Aprobar el presente Plan Maestro.
Autorizar los recursos financieros para la ejecucion del Plan Maestro de Validacion.
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4  FILOSOFIA DE VALIDACION

4.1 Puesto que la calidad de un producto solo se puede verificar en la muestra evaluada, la calidad debe
construirse a lo largo del proceso de fabricacion, por consiguiente es necesario controlar aquellas fases
del proceso que determinan la calidad del producto. A través del Programa de Validacion, el laboratorio
identificara el estado actual de esas fases y controlard los efectos que actllan sobre ellas, lo cual
incrementara la probabilidad de que los productos cumplan sus especificaciones determinadas.

4.2 La validacion requiere de la mas rigurosa evaluacion para proporcionar la evidencia documentada de
gue un proceso, sistema, equipo, método de prueba, etc. Se desempefia consistente y confiablemente, lo
que significa que el proceso y las especificaciones del producto se cumplan bajo condiciones tanto de
rutina como de reto.

4.3 De acuerdo al sistema de cumplimiento con Buenas Practicas de Fabricacion existen tres tipos de
validacion:

4.3.1 Validacidn Prospectiva.
La Validacion Prospectiva es la que se realiza antes de que el producto salga a la venta y es
normalmente la mas aceptable.

43.2 Validacion Concurrente.
La Validacién Concurrente se aplica en forma simultanea a la fabricacién comercial; en este caso
el producto es distribuido para venta antes de concluir las actividades de validacion.

43.2 Validacidn Retrospectiva.

La Validaciéon Retrospectiva se basa en datos histéricos junto con la informacion de los controles
durante el proceso y con informacién del proceso y del control de cambios que se usa para juzgar el
estado actual del proceso. Este tipo de validacién es el menos empleado y se utiliza més bien como un
apoyo a la Validacion Concurrente.
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5 ENFOQUE DE VALIDACION

5.1 Puesto que la validacion es parte integral del sistema de cumplimiento con Buenas Préacticas de
Fabricacion del laboratorio, sera implementada cubriendo todas las areas que puedan afectar la calidad del
producto.

5.2 Esto incluye sistemas criticos, areas, equipo de proceso y de laboratorio, métodos analiticos,
procedimientos de limpieza y procesos de fabricacion, de acuerdo a lo establecido en el presente Plan
Maestro de Validacion.

5.3 El enfoque que se seguird para este Programa de Validacion sera el de Validacion Concurrente para
productos existentes y Validacion Prospectiva para nuevos productos.

5.4 Con el objeto de asegurar el éxito de las actividades de validacién se deben implementar los
Programas de Apoyo al Sistema de Calidad y se debe establecer una secuencia adecuada de las
actividades de calificacion y validacion. Estos Programas son los que se muestran en el Diagrama 3.

5.5 Los niveles de profundidad de la calificacion y validacion dependeran del aspecto en estudio de
acuerdo a lo indicado en la Tabla 2.

5.6 La documentacion incluird la preparacion de Protocolos de Calificacién de Instalacién, Calificacion

de Operacion y Calificacion de Desempefio, de Validacion de Procesos, Validacion de Limpieza y
Validacion de Métodos Analiticos, segln aplique.
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DIAGRAMA 3. PROGRAMAS DE APOYO AL SISTEMA DE CALIDAD

Programa de Mantenimiento Preventivo

Programa de Calibracién

Programa de Monitoreo Ambiental

Programa de Capacitacion

Programa de Control de Cambios

Programa de Revisién Anual de Producto

Programa de Investigacion y Documentacion de Desviaciones
Programa de Calificacion de Proveedores

Calificacion de Areas 'y
Sistemas Criticos
(Ver tablas 3y 4)

Calificacion de Equipo de
Laboratorio
(Ver tabla 5)

Calificacion de Equipo de
Fabricacion
(Ver tablas 6y 7)

l

Validacion de Métodos
Analiticos para Procesos
de Producto y Procesos de
Limpieza
(Ver tabla 8)

.

Validacién de Proceso y
de Limpieza
(Ver tablas 9y 10)
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TABLA 2. NIVEL DE CALIFICACION POR TIPO DE SISTEMA

CD CA VM VP VL

Fabricacion

EQUIPO/ .
SISTEMA bt = ce
Sistemas

Criticos X X X X

Areas X

Equipo de

Laboratorio X X
Equipo de X X X® X

Métodos
Analiticos

Procesos de
Fabricacion

Procedimientos
de Limpieza

CDi: Calificacion de Disefio
CO: Calificacién de Operacion
CA: Calificacion de Areas
VP: Validacién de Proceso

' La CD del Equipo de Fabricacion se realizara simultaneamente durante la Validacion de Proceso.

ClI: Calificacion de Instalacion
CD: Calificacion de Desempefio
VM: Validacién de Método
VL.: Validacion de Limpieza
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6 PROGRAMAS DE APOYO AL SISTEMA DE CALIDAD

Para establecer un Programa de Validacion exitoso es necesario establecer las bases de la validacion antes
de iniciar dicho programa.

La validacion es una actividad que esta basada en la reproducibilidad, consistencia y exactitud del equipo
usado para el proceso o para medir el proceso; es por esto que entre los Programas de Soporte de la
Validacidn se incluye al Mantenimiento Preventivo y a la Calibracion, asimismo otros programas que
conforman el Sistema de Aseguramiento de Calidad y los Programas de Mejora Continua como son el
Monitoreo Ambiental, Control de Cambios, Investigacion y Documentacion de Desviaciones, PNOs,
Capacitacion y Revision Anual de Producto.

Si alguno de estos programas no se toma en cuenta o no se sigue de manera adecuada, el estado validado
no podré garantizarse.

A continuacion se resumen las caracteristicas de cada uno de los Programas de Soporte de la Validacion.

6.1 PROGRAMA DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO

6.1.1 El objetivo de este programa es asegurar el mantenimiento continuo de los requisitos mecanicos
para la operacién continua de todas las instalaciones de fabricacion farmacéutica tal como esta establecido
por el laboratorio, en concordancia con las especificaciones del fabricante del equipo. El programa debe
estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir para administrar un sistema de
mantenimiento preventivo.

6.1.2 El Programa de Mantenimiento Preventivo debe incluir procedimientos para el mantenimiento
preventivo de todos los equipos de proceso, de laboratorio, de las areas y de los sistemas criticos

6.1.3 La politica del programa de mantenimiento preventivo debe establecer los lineamientos y
requisitos del programa y debe incluir al mantenimiento preventivo, a los servicios fuera de programa,
mantenimiento de emergencia, requisitos de documentacidn, sistema de archivo y paro de actividades.

6.1.4 El Programa de Mantenimiento Preventivo también establece los procedimientos de sanitizacién
para sistemas criticos tales como Agua Potable y Agua Desmineralizada. Los procedimientos especiales
de sanitizacion, programas de regeneracion y monitoreo deben formar parte del Programa de
Mantenimiento Preventivo.

6.1.5 El departamento de Mantenimiento debe evaluar cualquier cambio en la operacion o en los
componentes mecéanicos de los sistemas criticos por medio del Procedimiento de Control de Cambios.
Debe asegurarse que cualquier cambio en los sistemas criticos se documente, revise y apruebe antes de
ejecutar cualquier trabajo de reparacién, de mantenimiento o cambios en el sistema.

6.2. PROGRAMA DE CALIBRACION

6.2.1 El propdsito de este programa es asegurar que se cuenta con todos los procedimientos de
calibracion de los instrumentos criticos y no criticos asociados con la fabricacion, areas, sistemas criticos
y laboratorio.

6.2.2 El programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir para
administrar el sistema de calibracion.
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6.2.3 El programa establecera un sistema de clasificacion e identificacion de los instrumentos, los

cuales se clasificaran como “criticos”, “no-criticos” y patrones de referencia.

6.2.4 Instrumentos Criticos. Son aquellos instrumentos cuyas mediciones estan directamente
relacionadas con la calidad del producto en cualquier etapa del proceso: operacion, control y/o
evaluacién. Se usan para juzgar y documentar la operacién de los sistemas y equipos y la calidad del
producto. Los instrumentos criticos deben ser programados con una frecuencia de calibracion
conveniente.

6.2.5 Instrumentos No-criticos. Son todos aquellos instrumentos que no tienen efecto directo sobre el
control o desempefio del equipo o sistema. Son utilizados como apoyo al procedimiento de fabricacion,
para mantenimiento o ingenieria y los laboratorios en aspectos del monitoreo del sistema indirectamente
involucrado en la calidad del producto final. Los instrumentos no-criticos deben ser programados para su
calibracion con una frecuencia de 6 meses a 1 afio dependiendo de su funcion y localizacion.

6.2.6 Patrones de Referencia. Son instrumentos o dispositivos usados para medir, probar,
inspeccionar, certificar y/o examinar a los instrumentos criticos y no-criticos, los cuales determinan el
cumplimiento con los valores de exactitud requerida con base en las especificaciones del instrumento. La
exactitud requerida para los instrumentos patron es de no menos de 2 veces la exactitud del instrumento a
ser calibrado / certificado. Estos patrones deben ser calibrados / certificados con una trazabilidad directa
al CENAM o/a estandares internacionales.

6.2.7 La calibracion de los instrumentos debe ser parte de las actividades de la calificacion de
instalacion y debe llevarse a cabo antes de la puesta en marcha del sistema o equipo. Todos los
programas, los certificados y registros de calibracién deben ser archivados de acuerdo al nimero de
identificacién del instrumento.

6.3 PROGRAMA DE MONITOREO AMBIENTAL

6.3.1 Debe implementarse un programa de monitoreo ambiental con el objeto de asegurar que todos
los puntos criticos en superficies de equipos y areas se monitorean microbiolégicamente con un método
apropiado (por ejemplo hisopeo, exposicion de placas, etc.).

6.3.2 Este programa debe aplicarse a todos los procesos, equipo involucrado y funciones del sistema.
Deben mantenerse registros del monitoreo por cada area en los archivos correspondientes.

6.3.3 Este programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir para
administrar el sistema de monitoreo ambiental.

6.4 PROGRAMA DE CAPACITACION

6.4.1 Debe implementarse un programa de capacitacion el cual asegure que el personal esta
capacitado en los PNOs aplicables a los procesos, equipos y funciones del sistema que sean de su
responsabilidad. Deben mantenerse registros escritos de la capacitacién en el expediente de cada persona.

En el expediente también debe incluirse evidencia de la comprension de los temas de capacitacion.

6.4.2 El programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir para lo
relacionado con la capacitacion.
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6.4.3 Debe existir un programa documentado para la capacitacion y entrenamiento del personal en las
funciones que le sean asignadas y en lo referente a PNO’s. Este programa debe indicar como minimo:
contenido, participantes, frecuencia y constancia de realizacién

6.5 PROGRAMA DE CONTROL DE CAMBIOS

6.5.1 Una vez que un sistema o un proceso ha sido validado, cualquier modificacion o cambio debe
documentarse de acuerdo al PNO del Programa de Soporte de Control de Cambios.

6.5.2 Debe realizarse una evaluacion antes de cualquier cambio para determinar el impacto del
cambio sobre la validacion y si es que aplica una revalidacién como consecuencia del mismo. Todas las
solicitudes de Control de Cambios deben ser archivadas y el archivo debe ser revisado anualmente para
detectar cualquier cambio no reportado.

6.5.3 Si hubiera cambios no reportados, debe iniciarse una investigacién que incluya una evaluacion
de la necesidad de revalidacion.

6.6 PROGRAMA DE REVISION ANUAL DE PRODUCTO

6.6.1 La revisién anual de producto es un programa que tiene como propdsito monitorear el estado de
la calidad de cada producto fabricado en el laboratorio, a través de la administracién, seguimiento y
evaluacién de los diferentes indicadores de calidad.

6.6.2 El estado de validacion de equipos y procesos esta evidenciado directamente por los diferentes
indicadores de calidad, por lo tanto este es un programa continuo que apoya al monitoreo del estado de
validacion sobre una base continua, eliminando la necesidad de revalidacion periddica.

6.6.3 La revisién anual de producto en el laboratorio debe estar basada en un PNO que incluya la
evaluacién de los siguientes indicadores de calidad:

6.6.3.1 Resultados de Control de Calidad.

6.6.3.2 Resultados de pruebas en proceso.

6.6.3.3 Historial de Desviaciones.

6.6.3.4 Control de Cambios.

6.6.3.5 Historial de Rechazos.

6.6.3.6 Revision de Materiales.

6.6.3.7 Quejas de Clientes.

6.6.3.8 Investigaciones Formales de Resultados Fuera de Especificaciones.
6.6.3.9 Cambios en los Métodos Analiticos.

6.6.3.10 Cambios en el Proceso, Excipientes y Materiales de Empaque.
6.6.3.11 Historial de Materias Primas Rechazadas.

6.6.3.12 Cumplimiento con las Especificaciones de Registro Sanitario.
6.6.3.13 Productos Devueltos y Recuperados.

6.6.3.14 Pruebas de Estabilidad.

6.6.3.15 Inspeccion de Muestras de Retencion.

6.6.3.16 Validacion — Revalidacién.

6.6.4 Este programa puede incluir el uso de herramientas estadisticas para la evaluacion de cada
indicador de calidad.
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6.7 INVESTIGACION Y DOCUMENTACION DE DESVIACIONES

6.7.1 El proposito de este programa es administrar la investigacion y la documentacion de situaciones
fuera de cumplimiento durante y posterior a la ejecucién de las actividades de Validacion.

6.7.2 El programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir cuando
tales situaciones ocurran. Las listas de verificacién de analisis de fallas deben formar parte de cada
protocolo de calificacion / validacion, para asegurar que las deficiencias y acciones correctivas sean
evaluadas adecuadamente antes de la conclusion de los estudios de calificacién / validacion.

6.7.3 El programa considera todos los elementos necesarios para la adecuada investigacion y
documentacion de desviaciones:

6.7.3.1 NuUmero de Folio.

6.7.3.2 Descripcion:

6.7.3.2.1  qué pasd

6.7.3.2.2  cuando paso

6.7.3.2.3  cudl serd la siguiente etapa.

6.7.3.3 Investigacion:

6.7.3.3.1  determinar la causa raiz de la desviacion
6.7.3.3.2  establecer el plan de accion correctivo
6.7.3.3.3  evaluar el efecto de la accion correctiva
6.7.3.3.4  efectuar la accidn correctiva.

6.7.3.4 Conclusion:
6.7.3.4.1 evaluar el impacto de la variacion y el efecto de la accion correctiva en el aspecto desviado
6.7.3.4.2  conclusidn final.

6.7.3.5 Seguimiento de las Acciones Implementadas o Sugeridas:
6.7.3.5.1  evaluar el efecto de la accidn preventiva.

6.8 PROGRAMA DE CALIFICACION DE PROVEEDORES

6.8.1 El propdsito de este programa es verificar que el proveedor sea capaz de cumplir con sus
compromisos en cuanto a calidad, cantidad, servicio y precio con relacién a los insumos ofrecidos.

6.8.2 Lograr una calidad constante es el resultado del conocimiento profundo de los requisitos que
debe cumplir el producto final para lograr la satisfaccion total de los clientes. Por esto mismo es de vital
importancia que para lograr un producto de calidad, se conozcan estos requisitos y se incorporen a
procesos que tengan como finalidad garantizar su cumplimiento.

6.8.3 Debido a que las materias primas y los materiales conforman la calidad del producto final, es
necesario evaluar su nivel de calidad. De ahi la importancia de evaluar los insumos desde su origen.

6.8.4 El programa debe estar soportado por un PNO que describa las instrucciones a seguir para las
actividades de calificacion de proveedores.

6.8.5 Antes de iniciar la validacion de los procesos de fabricacion debe existir un proceso para la
calificacion de los proveedores que debe al menos cubrir los siguientes puntos o actividades:
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6.8.5.1 Se debe contar con una lista de los proveedores aprobados con las materias primas y materiales
de acondicionamiento que abastecen a la compaifiia.

6.8.5.2 Se debe seleccionar a los proveedores quienes sean candidatos para ser auditados como
proveedores mas importantes.

6.8.5.3 Se debe calificar a los proveedores seleccionados evaluando su comportamiento a lo largo del
Gltimo afio.
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7. ASPECTOS A SER VALIDADOS O CALIFICADOS:

TABLA 3. CALIFICACION DE SISTEMAS CRITICOS

| SISTEMA | cbi | c1 | co | cD |
Sistema de Agua Potable X X X X
Sistema de Agua Purificada X X X X
Sistema de Inyeccion y Extraccion de Aire X X X X
Sistema de Vapor X X X X
Sistema de Aire Comprimido X X X X
Notas: CDi = Calificacion de Disefio ClI = Calificacion de Instalacion
CO = Calificacion de Operacion CD = Calificacion de Desempefio

TABLA 4. CALIFICACION Y CLASIFICACION DE AREAS (CA)

AREA | CA | €D | VL | RC | CLASE |
Area de Formulacion de No Antibioticos X X X X 100,000
Area de Formulacién de Antibi6ticos X X X X 100,000
Area Aséptica de Llenado de No Antibidticos X X X X 100
(Linea No. 1)
Area Aséptica de Llenado de No Antibi6ticos X X X X 100
(Linea No. 1-A)
Area Aséptica de Llenado de Antibidticos X X X X 100
(Linea No. 2)
Area Aséptica de Llenado de Antibioticos X X X X 100
(Linea No. 2-A)
Area Aséptica de Formulacion y Llenado de Ungiientos X X X X 100
(Linea No. 3)
Area Aséptica de Formulacion y Llenado de X X X X 100
Corticosteroides (Linea No. 4)
Area Aséptica de Formulacion y Llenado de X X X X 100
Uni-dosis
Area Aséptica de Pruebas de Esterilidad X X X X 100
(Laboratorio de Microbiologia)
Areas de Acondicionamiento X
Notas: CA = Calificacion de Area CD = Calificacion de Desempefio
VL = Validacién de Limpieza RC = Recalificacion

Clase = Limite de particulas de 0.5 micras y mayores/pie®
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TABLAS. CALIFICACION DE EQUIPO DE LABORATORIO

EQUIPO CLAVE UBICACION Cl |[CO|CD

Aparato para humedad KF CQ-04 Control Quimico X X

Aparato punto de fusion | CQ-05 Control Quimico X X

Camara para estabilidades CQ-12 Control Quimico X X X
Cromatografo de Liquidos | CQ-15 Control Quimico X X X
Cromatografo de Liquidos Il CQ-16 Control Quimico X X X
Cromatografo de Gases CQ-17 Control Quimico X X X
Espectrofotometro II CP-09 Aseguramiento de Calidad X X X
Espectrofotometro |1 CQ-38 Control Quimico X X X
Espectrofotometro 111 CQ-25 Control Quimico X X X
Refrigerador | CQ-37 Control Quimico X X X
Refrigerador CM-13 Microbiologia X X X
Polarimetro CQ-35 Control Quimico X X

Potenciometro | CQ-36 Control Quimico X X

Potenciémetro |1 CM-12 Microbiologia X X

Campana de flujo laminar CM-04 Microbiologia X X X
Autoclave CM-01 Microbiologia X X X
Autoclave CM-09 Microbiologia X X X
Estufa de Cultivo | CM-07 Microbiologia X X X
Estufa de Cultivo Il CM-08 Microbiologia X X X

Notas:  ClI = Calificacién de Instalacion
CO = Calificacion de Operacion
CD = Calificacion de Desempefio
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TABLA 6. CALIFICACION DE EQUIPO DE FABRICACION DE PRODUCTOS

OFTALMICOS
| EQUIPO | No. IDENTIFICACION® | UBICACION | CI | CO | VL |
Tanque de Formulacién de 400 L TQPNA Formulacion de X X X
No Antibidticos
Tanque de Formulacién de 400 L TQPNA Formulacion de X X X
No Antibidticos
Tanque de Formulacién de 400 L TQPCT Formulacién de X X X
Corticosteroides
Tanque de Formulacién de 200 L TQPNA Formulacion de X X X
Antibioticos
Tanque de Formulacién de 100 L TQPAT Formulacién de X X X
Antibitticos
Tanque de Formulacién de 100 L TQPAT Formulacion de X X X
Antibioticos
Tanque de Formulacion de 50 L TQPAT Formulacién de X X X
Antibioticos
Tanque de Formulacién de 30 L TQPAT Preparacion de X X X
Filtracion de
Antibidticos
Tanque de Formulacién de 30 L TQPAT Preparacion de X X X
Filtracion de
Antibidticos
Tanque de Formulacién de 200 L TQPCT Formulacién de X X X
Corticosteroides
Tanque de Formulacién de 200 L TQPNA Formulacion de X X X
No Antibidticos
Tanque de Formulacién de 100 L TQPNA Formulacion de X X X
No Antibidticos
Tanque de Formulacion de 1300 L TQPAT Formulacién de X X X
Antibitticos
Tanque de Formulacién de 1200 L TQPNA Formulacion de X X X
No Antibiéticos
Tanque de Formulacién de 2000 L TQPNA Formulacién de X X X
Antibitticos
Tanque Presurizado para Filtracion TQPFT Area Aséptica de X X X
de 200 L Llenado
Tanque de Preparacion de 400 L TQPNA Area Aséptica de X X X
Llenado de No
Antibioticos
Tanque de Preparacion de 50 L TQPNA Formulacion de X X X
No Antibidticos
Tanque Presurizado para Filtracion TQPNA Preparacion de No | X X X
Millipore de 10 L Antibidticos
Tanque de Preparacion de 8 L (A) TQPNA Area Aséptica de X X X

Llenado de No
Antibiéticos
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TABLA 6. CALIFICACION DE EQUIPO DE FABRICACION DE PRODUCTOS
OFTALMICOS (CONT))

| EQUIPO | No. IDENTIFICACION® | UBICACION | CI | CO | VL |
Tanque de Preparacion de 8 L (B) TQPNA Area Aséptica de X X X
Llenado de No

Antibidticos

Tanque de Preparacion de 8 L (C) TQPNA Area Aséptica de X X X

Llenado de No

Antibioticos

Tanque de Preparacion de 400 L TQPAT Formulacion de X X X
Antibidticos

Tanque de Preparacion de 400 L TQPAT Formulacién de X X X
Antibioticos

Agitador AGPTG Area de X X X
Fabricacion

Agitador de propela AGPIA Area de X X X
Fabricacion

Agitador AGPMU Area de X X X
Fabricacion

Agitador Chico AGPCH Area de X X X
Fabricacion

Agitador AGPFM Area de X X X
Fabricacion

Molino Coloidal MCPFM Area de X X X
Fabricacion

Molino Coloidal MCPFM Area de X X X
Fabricacion

Autoclave AUTFA Area de X X
Fabricacion

Camara de esterilizacion por oxido CEOEF Area de X X

de etileno Fabricacion

Agitador Chico AGPCH Area de X X X
Fabricacion

1. Corresponde al No. de identificacion del Programa de Mantenimiento.
Notas:  Cl = Calificacién de Instalacion

CO = Calificacion de Operacion
VL = Validacién de Limpieza

58




Plan Maestro de Validacion de una Planta Farmacéutica de Productos Oftalmicos

TABLA 7. CALIFICACION DE EQUIPO DE ACONDICIONAMIENTO DE
PRODUCTOS OFTALMICOS

EQUIPO No. IDENTIFICA UBICACION Cl (6{0)
CION'

Llenadora de Frascos MAPAC-L-1 Linea de Acondicionamiento X X

Macruz No.1

Etiquetadora Newman MEPAC-L-1 Linea de Acondicionamiento X X
No.1

Magquina de MVPAC-L-1 Linea de Acondicionamiento X X

Termoenccogimiento y No.1

Sellado Marbug

Llenadora de Frascos MAPAC-L-2 Linea de Acondicionamiento X X

Macruz No.2

Etiquetadora Newman MEPAC-L-2 Linea de Acondicionamiento X X
No.1

Magquina de MVPAC-L-2 Linea de Acondicionamiento X X

Termoenccogimiento y No.2

Sellado Marbug

Llenadora de Frascos MAPAC-L-3 Linea de Acondicionamiento X X

Macruz No.3

Etiquetadora Herma MEPAC-L-3 Linea de Acondicionamiento X X
No.3

Magquina de MVPAC-L-3 Linea de Acondicionamiento X X

Termoenccogimiento y No.3

Sellado Marbug

Encartonadora Minipaquina MEPAC-L-3 Linea de Acondicionamiento X X
No.3

Encelofanadora Omega MEPAC-L-3 Linea de Acondicionamiento X X
No.3

Codificadora IPPAC-01 Area de Acondicionamiento X X

Codificadora Domino, MIPAC-02 Area de Acondicionamiento X X

Codebox, Auto Z

Codificadora Domino, MIPAC-03 Area de Acondicionamiento X X

Codebox

Codificadora Morico, MIPAC-04 Area de Acondicionamiento X X

Stampee M570

Codificadora Morico, MIPAC-05 Area de Acondicionamiento X X

Stampee M570

Codificadora Sato M-8400 MIPAC-06 Area de Acondicionamiento X X

1. Corresponde al No. de identificacion del Programa de Mantenimiento.

Notas:

CI = Calificacion de Instalacion

CO = Calificacion de Operacion
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TABLA 8. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS PARA PRODUCTOS
OFTALMICOS

Principio Activo
(Nombre genérico)

HPLC

UV-
VIS

Gravi
métrico

Titulaci
on

Microbio
l6gico
(turbidi
meétrico)

Microbiol6
gico (difusion en
agar)

Diclofenaco sédico
Acido sorbico

Alcohol polivinilico

Sulfato de atropina

(;Iorhidrato de azelastina
Acido sérbico

Fosfato sédico de
dexametazona

Sulfato de neomicina
Sulfato de polimixina B
Clorhidrato de fenilefrina

Sulfato de neomicina
Sulfato de polimixina B
Clorhidrato de nafazolina

X X

Cloramfenicol

Cloruro de sodio

Cromoglicato de sodio

Cloruro de sodio

Fosfato sodico de
prednisolona

Sulfacetamida sédica

Acetato de prednisolona

Acetato de fluorometolona

Fluoresceina sédica

Sulfato de gentamicina

Cloruro de acetilcolina
Manitol

Maleato de timolol

Maleato de timolol

Hialuronato de sodio

X

Acido Borico
Borato de sodio

X X

Apigenina

Hidroxipropilmetilcelulosa

Fosfato de antazolina
Clorhidrato de nafazolina

Clorhidrato de nafazolina
Hidroxipropilmetilcelulosa

Clorhidrato de nafazolina

Clorhidrato de fenilefrina

XXX XX X[ X]|X

60



Plan Maestro de Validacion de una Planta Farmacéutica de Productos Oftalmicos

TABLA 9. VALIDACION DE PROCESOS

PRODUCTO
PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

FORMA

FARMACEUTICA

e Diclofenaco sédico
e Acido sérbico

Solucién oftadlmica

Alcohol polivinilico

Solucioén oftalmica

Sulfato de atropina

Solucion oftalmica

e Clorhidrato de azelastina
e Acido sorbico

Solucion oftalmica

e Fosfato sédico de dexametazona
e Sulfato de neomicina

e Sulfato de polimixina B

e Clorhidrato de fenilefrina

Solucion oftalmica

e Sulfato de neomicina
e Sulfato de polimixina B
e Clorhidrato de nafazolina

Solucion oftalmica

Cloramfenicol

Solucién oftalmica

Cloramfenicol

Unglento oftdlmico

Cloruro de sodio

Solucién oftalmica

Cloruro de sodio

Ungliento oftalmico

Cromoglicato de sodio

Solucidn oftalmica

Fosfato sddico de prednisolona

Solucion oftalmica

e Sulfacetamida de sodio
e Acetato de prednisolona

Suspension oftalmica

e Sulfacetamida de sodio
e Acetato de prednisolona

Unglento oftalmico

e Fosfato sodico de dexametazona
e Clorhidrato de fenilefrina

Solucion oftalmica

Acetato de fluorometolona

Solucion oftadlmica

Sulfato de gentamicina

Solucién oftalmica

Sulfato de gentamicina

Unguento oftalmico

e Cloruro de acetilcolina
e Manitol

Solucion oftalmica

Maleato de timolol

Solucion oftalmica

Hialuronato de sodio

Solucion oftalmica

e Acido bérico
e Borato de sodio

Solucién oftadlmica

Apigenina

Solucion oftadlmica

Hidroxipropilmetilcelulosa

Solucion oftalmica

e [Fosfato de antazolina
e Clorhidrato de nafazolina

Solucion oftalmica

e Clorhidrato de nafazolina
e Hidroxipropilmetilcelulosa

Solucion oftalmica

Clorhidrato de nafazolina

Solucion oftalmica

Clorhidrato de fenilefrina

Solucion oftalmica

e Fosfato sédico de dexametazona
e Sulfato de neomicina

Solucidn oftalmica
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TABLA 9. VALIDACION DE PROCESOS (CONT.)

PRODUCTO
PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

FORMA
FARMACEUTICA

Clorhidrato de pilocarpina

Solucién oftalmica

Clorhidrato de pilocarpina

Solucion oftalmica

e Sulfato de polimixina B
e Sulfato de neomicina
e Gramicidina

Solucion oftalmica

e Sulfato de polimixina B
e Sulfato de neomicina
e Bacitracina

Ungtiento oftalmico

Clorhidrato de tetracaina

Solucion oftalmica

Clorhidrato de ciclopentolato

Solucién oftalmica

Acetato de prednisolona

Solucién oftadlmica

Aciclovir

Ungliento oftalmico

Clorhidrato de ciprofloxacina

Solucion oftalmica

Sulfacetamida de sodio

Solucién oftalmica

TABLA 10. VALIDACION DE PROCESOS Y SU APLICACION

PROCESO

APLICADO PARA

Esterilizacién por calor himedo

Materiales, equipo y
uniformes

Esterilizacién por oxido de etileno

Envase primario

Llenado Simulado

Evaluacion del proceso
de llenado aséptico.
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8 REQUISITOS DE CALIFICACION Y VALIDACION
8.1 CALIFICACION DE DISENO (CDi)

8.1.1 La CDi proporciona la evidencia documentada que demuestra que el equipo, sistema o
instalacion han sido disefiados de acuerdo con los requisitos funcionales del proceso y en cumplimiento
con las Buenas Précticas de Fabricacion.

8.1.2 La CDi debe estar documentada en un protocolo formal e incluir una descripcion detallada del
sistema, requisitos del proceso, capacidades, materiales de construccion entre otros y cualquier otra
informacion pertinente acerca de cada componente del equipo o sistema.

8.1.3 Las formatos de trabajo de la CDi describen los aspectos a evaluar durante la calificacion que
son necesarios para considerar el equipo, sistema o instalacién como calificado a nivel de disefio, esto
incluird la verificacion de los aspectos requeridos para demostrar que el equipo, sistema o instalacién han
sido disefiados conforme a los requisitos del proceso y en cumplimiento con las Buenas Practicas de
Fabricacion.

Los formatos de trabajo deben ser elaborados con el propésito de documentar que el equipo o sistema esta
de acuerdo a lo descrito en la documentacion de disefio.

8.1.4 Un protocolo de CDi documenta y refiere la evaluacion que se menciona (cuando aplica) y/o
registra en formatos de trabajo lo siguiente aunque no se limita a:

8.14.1 Objetivo

8.1.4.2 Alcance

8.1.4.3 Responsabilidades
8.1.4.4 Bibliografia

8.1.4.5 Documentacidn aplicable
8.1.4.6 Descripcion del sistema
8.1.4.7 Procedimiento de calificacion
8.1.4.8 Criterios de aceptacion

8.1.4.9 Identificacion de componentes

8.1.4.10 Verificacion de servicios

8.14.11 Localizacion de equipo

8.1.4.12 Verificacion de condiciones ambientales

8.1.4.13 Material de construccion

8.1.4.14 Requisitos preliminares de mantenimiento

8.1.4.15 Procedimientos preliminares de operacion y limpieza.

8.2 CALIFICACION DE INSTALACION (CI)

8.2.1 La CI determina que el sistema tal como esté instalado cumple con los requisitos de disefio,
planos, especificaciones, recomendaciones del fabricante y/o requisitos del usuario.

8.2.2 Esta seccion debe ser parte de un protocolo formal e incluirse una descripcion detallada del
sistema, nombre del fabricante, nimero de modelo y de serie, capacidades, materiales de construccion y
cualquier otra informacidn pertinente acerca de cada parte del equipo que compone al sistema.

8.2.3 Se incluye una lista de instrumentacion, los PNOs aplicables requeridos para la operacion,
mantenimiento preventivo y calibracion, los cuales se deben identificar como parte de la CI.
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8.24 Los formatos de trabajo de la Cl deben estar disefiadas para documentar que el equipo esta
instalado como lo describe la documentacién de disefio. También, incluido como parte del protocolo, se
deben encontrar los documentos de verificacion especificos para los requerimientos de instalacion, como
los formatos de trabajo de motores, verificacién de servicios y formatos de trabajo de calibracién de
instrumentos. Estos documentos deben ser empleados para verificar y documentar la instalacion del
equipo.

8.2.5 Un protocolo de Cl documenta y refiere las pruebas que se mencionan (cuando aplica) y/o
registra en formatos de trabajo lo siguiente aunque no se limita a:

8.25.1 Objetivo

8.2.5.2 Alcance

8.25.3 Descripcidn del Sistema

8.25.4 Identificacion de Componentes

8.2.5.5 Verificacion de Servicios

8.2.5.6 Localizacion de Equipo

8.25.7 Verificacion de Condiciones Ambientales

8.2.5.8 Lista de Materiales en Contacto con los Productos

8.2.5.9 Lista de Verificacion de Repuestos, Refacciones y Lubricantes
8.2.5.10 Documentacion de PNOs

8.25.11 Especificaciones de partes Criticas y Manuales (si se tienen disponibles)
8.2.5.12 Programa de Mantenimiento Preventivo

8.2.5.13 Documentacion de Calibracion.

8.3 CALIFICACION DE OPERACION (CO)

8.3.1 Las pruebas de CO estan disefiadas para determinar que el equipo o sistema opera tal como se
especifica y cumple los requerimientos de disefio para el control de los parametros de operacion. Esto se
realiza cuando aln no se ha introducido producto al equipo o sistema.

8.3.2 Los PNOs son revisados con el proposito de establecer su aplicabilidad al equipo, proceso o
sistema con el cual se pretende que cumpla el PNO. Las pruebas de CO pueden no necesariamente seguir
los requerimientos de las etapas de proceso, en cambio, estan disefiadas para establecer una linea base de
desempefio para el uso. Con el fin de asegurar que el sistema puede hacer lo que se espera que haga, y
para utilizar esta informacion para resolucion de problemas futuros.

8.3.3 En el caso de servicios, las pruebas se deben de efectuar para determinar que el sistema sirve
adecuadamente a todos los usuarios, ain en condiciones del “peor caso”.

8.3.4  También en el protocolo de CO se incluye la verificacion de la operacion del sistema o equipo
computarizado, segun aplique.

8.3.5 Un protocolo de CO documenta y refiere las pruebas que se mencionan (cuando aplica) y/o
registra en formatos de trabajo lo siguiente aunque no se limita a:

8.3.5.1 Objetivo

8.3.5.2 Verificacion de Controles y Valvulas
8.3.5.3 Verificacion en Caso de Falla de Energia
8.3.5.4 Pruebas Funcionales Especificas

8.3.5.5 Verificacion de la Capacitacion

8.3.5.6 Pruebas Operacionales

8.3.5.7 Verificacion de Alarmas y Microcircuitos
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8.3.5.8 Verificacion de la Capacidad del Sistema.
8.3.6 La Cl y la CO quedaran documentadas en protocolos independientes.
8.3.7  CALIFICACION DE OPERACION DE SISTEMAS DE AGUA

8.3.7.1 Para CO en sistemas de servicio de Agua se estableceran y se ejecutaran las siguientes
pruebas, como parte de las actividades de verificacion de una calificacion tipica:

8.3.7.1.1 Verificacion de Bombas

8.3.7.1.2 Verificacion de Controles de Temperatura

8.3.7.1.3 Presion

8.3.7.14 Verificacion de toda la Tuberia

8.3.7.1.5 Verificacion de la Calidad del Agua de Proceso.

8.4 CALIFICACION DE DESEMPERNO (CD)

8.4.1 Se preparara un protocolo por separado para la CD para aquellos sistemas o equipos que
requieran este nivel de calificacion.

8.4.2 El programa de pruebas de CD esta disefiado para determinar que el equipo o sistema funciona
tal como se especifica y cumple los requerimientos de disefio para el control de los parametros de
operacidon en periodos de monitoreo extensivo o dentro del marco de los requerimientos de los productos
a ser manufacturados utilizando estos equipos o sistemas.

8.4.3 Las pruebas de CD se basaran en los requerimientos de proceso para cada equipo a ser
monitoreado. Para el Sistema de Agua se efectuaran pruebas para los atributos de calidad establecidos en
el protocolo, para un minimo de 4 semanas de todos los puntos de muestreo del sistema (puntos de
muestreo de pre-tratamiento y puntos de uso). Una vez concluidas las pruebas de CD para los Servicios
Criticos cada sistema sera liberado, para posteriormente efectuar sobre una base menos frecuente, un
programa de pruebas reducidas para cada sistema dentro de los sistemas de operacion del laboratorio.

8.5 VALIDACION DE PROCESO (VP)

8.5.1 Se preparara un protocolo por separado para la CD para aquellos sistemas o equipos que
requieran este nivel de calificacion.

8.5.2 La VP consiste en tres lotes fabricados empleando la Orden e Instrucciones de Fabricacion
vigentes aprobadas (los principios activos y sus formas farmacéuticas se muestran en la tabla 9).

8.5.3 Se toman muestras en las distintas etapas del proceso y se analizan para las caracteristicas
especificas de calidad del producto. En base a un plan de muestreo de validacion que es mas riguroso que
los planes desarrollados para el monitoreo rutinario de la calidad. El Protocolo de Validacion de Proceso
hara referencia entre otros aspectos, a lo siguiente:

8.5.3.1 Diagrama de proceso.

8.5.3.2 El orden de adicion de los ingredientes.

8.5.3.3 Todos los pasos del proceso a ser monitoreados.

8.5.34 Parametros criticos de proceso a ser monitoreados y sus limites.

8.5.35 El plan de muestreo y su programa.

8.5.3.6 Las herramientas de evaluacion estadistica a ser empleadas para el analisis de los datos.
8.5.3.7 Las especificaciones del producto y sus limites como criterios de aceptacion.
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8.5.3.8 Evaluacion de la estabilidad del producto.

8.6 VALIDACION DE LIMPIEZA (VL)

8.6.1 El enfoque de VL se establece basado en los procedimientos de limpieza de equipo y/o
mecanismos de limpieza. Los procedimientos refieren la tecnologia utilizada para la limpieza y cualquier
equipo mecénico que se requiera por la tecnologia. La inspeccion visual del equipo después de la
aplicacion del procedimiento de limpieza también es requerida como parte de las revisiones a los PNOs.
Cada equipo de proceso tendrd un PNO de limpieza, el cual hara referencia a todos los aspectos de
limpieza del equipo asi como sea aplicable para cada familia de productos (ver tabla 10).

8.6.2 Los protocolos de validacion de limpieza deben ser desarrollados para mostrar que el PNO de
limpieza establecido, limpiara de manera efectiva y consistente la unidad para la cual est4 disefiado.

8.6.3 El protocolo de validacion de limpieza tendrd como uno de sus objetivos demostrar que el
procedimiento puede retirar el nivel predefinido como aceptable de acarreamiento de principio activo de
un producto que pueda ser acarreado al siguiente producto a ser procesado en ese mismo equipo mediante
las determinaciones de principio activo residual correspondiente.

Se debe establecer el maximo nivel de acarreamiento en el criterio de aceptacion, antes de que sea
ejecutada la validacién de limpieza.

8.6.4 Un segundo objetivo sera demostrar que el procedimiento de limpieza aprobado pueda retirar
cualquier residuo de detergente mediante las determinaciones de detergente residual correspondientes,
donde aplique.

8.6.5 El criterio de aceptacion para establecer el nivel predefinido como aceptable de acarreamiento
de principio activo de un producto y/o de detergente que pueda ser acarreado se debe establecer basado en
la actividad farmacoldgica, toxicidad, teratogenicidad y/o cualquier otra caracteristica aplicable al
producto a al detergente.

8.6.6 Una vez realizada la limpieza con el acarreamiento respectivo de los residuos quimicos y fisicos
gue corresponden a particulas no viables, se debe verificar que las superficies quedan con el nivel
predefinido como aceptable de reduccién o eliminacion de particulas viables. Por lo que una vez
aplicados los agentes sanitizantes se debera verificar mediante una evaluacion microbiolégica que se
cumple el criterio de cuenta viable preestablecida.

8.6.7 Los PNOs de limpieza deben hacer referencia con suficiente grado de detalle a los siguientes
aspectos:

8.6.7.1 Programa de limpieza.

8.6.7.2 Procedimiento a ser usado.

8.6.7.3 Detergentes de limpieza, sus caracteristicas y para qué productos o familia de productos
sera aplicable el detergente.

8.6.7.4 Eliminacion de identificaciones de lotes previos.

8.6.7.5 Tipo y calidad del agua que sera utilizada durante la limpieza.

8.6.7.6 Qué partes del equipo serén retiradas, reemplazadas o limpiadas siguiendo procedimientos
especificos.

8.6.7.7 Los procedimientos adicionales o relacionados deben ser identificados.

8.6.7.8 Las areas del equipo las cuales son mas dificiles de limpiar.

8.6.7.9 Procedimiento de liberacion de equipo para uso, incluyendo areas y condiciones de

almacenamiento seguln aplique.
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8.6.7.10 Periodos maximos de tiempo entre la limpieza y el uso del equipo y entre el uso y la
limpieza del equipo.

8.6.7.11 Descripcidn de la proteccion del equipo limpio antes de su uso.

8.6.7.12 El procedimiento debe reflejar la practica actual.

8.6.7.13 Se debe de establecer la asignacion de responsabilidades para las actividades de limpieza.

8.6.8 Los protocolos de validacion de limpieza se prepararan en funcion de representar un desafio
para los procedimientos de limpieza. La prueba de reto debe de desarrollarse para probar el “peor caso”,
tanto en condiciones de limpieza como de la familia de productos a ser limpiados.

8.6.8 El Peor Caso de producto a ser limpiado esta definido como el producto mas dificil de limpiar
sobre la base de sus componentes activos e inactivos.

El Peor Caso de familia se define como la familia de productos para los cuales la potencia del ingrediente
activo o la estructura y actividad del compuesto quimico, que cuando se encuentra presente en
concentraciones significativas, pueda afectar la efectividad de otros ingredientes activos

8.6.10 Los resultados de las pruebas de hisopeo y/o muestras de enjuague se correlacionaran de
acuerdo a lo que aplique. La informacion de la solubilidad y de los resultados de las pruebas de
recuperacion de los detergentes y de producto, se tendran disponibles para desarrollar criterios de
aceptacion especificos para las pruebas.

8.6.11 Para el equipo de proceso de productos existentes, cada prueba se realizara por un minimo de
tres ocasiones y con tres diferentes operadores, con el fin de establecer la repetibilidad empleando lotes de
producto y siguiendo el programa de produccion establecido.

8.6.12 El programa de muestreo debera estar basado en el equipo de proceso a ser validado, las areas
de ese equipo mas dificiles de ser limpiadas en forma manual o automaética (cuando aplique) y cuéntas
muestras se requerirdn para ejecutar una comparacion entre resultados de muestras de enjuague para
detergente y resultados de muestras para retirar producto.

8.6.13  Se pueden emplear dos métodos de muestreo para la calificacion; enjuague con solvente y el
hisopeo de areas de superficie especificas. EI método de enjuague con solvente se puede emplear para
muestrear todos aquellos sitios que no sea posible muestrear siguiendo el método de hisopeo.

Los resultados de ambos métodos de muestreo se compararan (donde aplique), con el fin de evaluar la
efectividad del procedimiento de limpieza. Las muestras tomadas del enjuague final seran analizadas para
la presencia de activo, detergente y/o agentes de limpieza quimicos. Una muestra de hisopeo final se
tomara después que la inspeccion visual haya quedado documentada, con el fin de verificar los resultados.

8.7 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS (VM)

8.7.1 Un método aceptable se debe basar en principios cientificos apropiados, validados para el
propdsito intencionado y revalidado si es que las condiciones cambiaron de manera significativa. El
trabajo de validacion se debe realizar de acuerdo a los requerimientos de Buenas Practicas de Fabricacién.

8.7.2 Definiciones

8.7.2.1  Validacion de Método Analitico:

Es la evidencia documentada que verifica y muestra que el método consistentemente es adecuado para su
uso intencionado.
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8.7.2.2 Método Compendial:

Es un método que se encuentra descrito en alguna farmacopea nacional como la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM), la Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP) o la
Farmacopea Britanica (BP), etc. y/o publicaciones reconocidas internacionalmente como los Métodos
Oficiales de Analisis publicados por la Asociacion de Quimicos Analiticos Oficiales (AOAC).

8.7.2.3 Exactitud:
Se define como la cercania a la que se encuentra el resultado encontrado de coincidir en comparacion con
el valor que es el aceptado, ya sea como valor de referencia convencional o verdadero.

8.7.24 Precision:
Es la medida del grado de repetibilidad de un método analitico bajo condiciones normales de operacion.

8.7.2.5 Especificidad en Prueba de Identificacion:
Es la capacidad de discriminar entre compuestos con estructuras cercanamente relacionadas.

8.7.2.6 Especificidad en Prueba de Ensayo de Impurezas:
Es el grado de resolucion de los dos compuestos eluidos mas cercanos.

8.7.2.7 Limite de Deteccion:
Es la concentracién mas baja de analisis que puede ser detectada pero no cuantificada en una muestra.

8.7.2.8 Limite de Cuantificacion:
Es la concentracion mas baja de andlisis que puede ser determinada o cuantificada en una muestra con
precision y exactitud aceptables, bajo las condiciones operacionales establecidas por el método.

8.7.2.9 Rango:
Es el intervalo entre los niveles inferior y superior de andlisis que han sido demostrados que fueron
determinados con precision, exactitud y linealidad empleando el método como se encuentra escrito.

8.7.2.10 Linealidad del Método:

Es la capacidad de alcanzar resultados de prueba que son proporcionales de manera directa o a través del
uso de una transformacion matematica bien definida, o la concentracion a analizar en una muestra dentro
de un rango dado.

8.7.2.11  Robustez:
Es la capacidad del método para permanecer sin ser afectado en sus pardmetros, debido a variaciones
deliberadas pequefias.

8.7.2.12 Repetibilidad:
Es el grado de reproducibilidad de los resultados de prueba obtenidos por el andlisis de las mismas
muestras bajo una variedad de condiciones consideradas como normales.

8.7.3 Alcance
Se provee de la siguiente guia general para definir cuando se requiere de validacion o revalidacion de
métodos:

8.7.3.1 Los nuevos métodos requieren de validacién completa.

8.7.3.2 Los métodos compendiales requieren de comprobacion analitica.

8.7.3.3 Los métodos Indicadores de Estabilidad requieren validacion completa.

8.7.3.4 Cuando menos se requiere una revalidacion parcial cuando se efectle cualquier cambio

significativo, ya sea en el método mismo o en el material a ser analizado, el cual podria razonablemente
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esperarse que afectara los resultados obtenidos (por ejemplo cambios equipo o en proveedores de
articulos criticos).

8.7.4 Métodos Quimicos

8.74.1 La validacion del método de prueba se debe realizar donde el método serd desempefiado de
manera rutinaria. Los protocolos de validacion de los métodos de prueba deben contener criterios de
aceptacion para el estudio. Estos criterios de aceptacion deben estar basados en los datos de desarrollo

analitico del método de prueba, si es que se tienen disponibles.

8.74.2

Previamente a la validacion del método analitico, la calificacion de instalacion y la

calificacion de operacion del equipo correspondiente, deben estar completadas de manera satisfactoria.

8.74.3

investigados para una validacion completa, de acuerdo a lo establecido en la Tabla 11

El tipo de método y su uso intencionado define cuales pardmetros necesitan ser

Tabla 11. EVALUACION DE PARAMETROS EN VALIDACION DE METODOS

ANALITICOS
Categoria | Categoria Il Categoria I11 Categoria IV
Parametro de Cuantificacion Cuantificacion Pruebas de Método para
Desempefio de Componentes | de Impurezasy Limite de determinacion
Analitico Principales e de Productos de | Impurezasy de de Pruebas de
Ingredientes Degradacion Productos de Caracteristicas Identificacion
Activos Degradacion de Desempefio
Exactitud Si Si * * No
Precision Si Si No Si No
Especificidad Si Si Si * Si
Limite de No No Si * No
Deteccion
Limite de No Si No * No
Cuantificacion
Linealidad Si Si No * No
Rango Si Si * * No
Robustez Si Si Si * No
Repetibilidad Si Si Si * No

* Puede requerirse dependiendo de la naturaleza del método especifico.

8.7.5 Pruebas Microbioldgicas

8.75.1 Seria practicamente imposible validar de forma completa los procedimientos de prueba
para cada microorganismo que pudiera ser objetable, por lo cual no es practico validar las pruebas
microbioldgicas. Sin embargo, es recomendable asegurar que en las muestras sean neutralizadas las
sustancias inhibitorias del crecimiento microbiano o sistema de conservadores.

8.7.5.2 Una muestra, la cual haya sido probada en el pasado reciente puede ser usada como un
segundo control, especialmente si la composicion de la preparacion de referencia es diferente de aquélla
de la forma de dosificacion.
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8.7.6 Revalidacion y Control de Cambios

La revalidacion por cambios puede aplicar a cambios en la materia prima que llega, en la formula de
fabricacion o en el método analitico. Ver seccién para lineamientos generales de revalidacion (Seccion
8.6.6).

8.8 REVALIDACION (RV)

8.8.1 La seccion de revalidacion de un Programa de Validacién hace referencia a las guias a ser
establecidas destacando los requerimientos para la revalidacion de cualquier sistema calificado, equipo,
proceso, procedimiento o0 método analitico. Las guias se dividen en las siguientes areas principales:

8.8.1.1 Servicios Criticos.

8.8.1.2 Equipo (Servicios, Laboratorio, Proceso).

8.8.1.3 Procedimientos de Limpieza.

8.8.1.4 Métodos Analiticos.

8.8.1.5 Procesos de Fabricacion.

8.8.2 Las siguientes son las guias para revalidacion:

8.8.2.1 No existira el requisito de revalidacion de manera rutinaria para servicios criticos, equipo

de laboratorio y métodos analiticos.
8.8.2.2 Se va a programar la revalidacion para el proceso de esterilizacion.

8.8.2.3 Los servicios criticos y el equipo (de fabricacion y de laboratorio) serdn sometidos a
revalidacién solamente cuando los cambios en la operacion tengan un impacto directo en la calidad del
producto, cuando se realice un cambio mayor o cuando se efectle una cantidad especifica de cambios
menores en los sistemas o0 equipos mencionados.

8.8.2.4 Los procedimientos de limpieza deben ser revalidados bajo un programa desarrollado para
asegurar que la operacion de limpieza se efectla de manera consistente y repetible a lo largo de la vida
del equipo.

8.8.2.5 El proceso de fabricacion se revalidard cuando ocurran cambios en la formulacion, cambios
en proveedores de materiales y/o en pardmetros criticos de control de proceso que impacten al proceso.

8.8.2.6 El programa de revalidacion debe establecer que la ejecucion del proceso seré consistente e
independiente del operador que desemperie el trabajo. EI programa incluira lo siguiente:

8.8.2.6.1 El formato estandar de protocolo y contenido.

8.8.2.6.2 La frecuencia de revalidacion.

8.8.2.6.3 Los requerimientos de formas y de documentacidon para realizar una revalidacion
completa.

8.8.2.6.4 El procedimiento que indique qué pasos se deben de seguir en caso de que se tengan

problemas, tales como desviaciones a los criterios de aceptacion del protocolo y cambios en los PNOs.
8.8.2.7 Adicionalmente al programa de revalidacién, después de que se haya validado un proceso,

cualquier modificaciéon o cambio al equipo, sistema, procedimiento o proceso, el cambio debe ser
documentado de acuerdo al Procedimiento de Control de Cambios aplicable.
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8.8.2.8 Se debe efectuar una evaluacidn antes de realizar algin cambio o modificacién al sistema,
para determinar si es que se va a requerir una revalidacion y la profundidad del esfuerzo de revalidacion
se debe determinar de acuerdo con la naturaleza del cambio. Todas las solicitudes de Control de Cambios
para el sistema o proceso deberan ser archivadas y el expediente debera ser revisado anualmente para
evaluar la necesidad de revalidacion.

8.8.2.9 La revalidacion normalmente requiere de una evaluacién menos rigurosa que la validacién
original. En el caso de una revalidacion que de origen a resultados desfavorables, se debe efectuar una
investigacion y su documentacion con el propoésito de encontrar la causa de la falla y se debe de
implementar un esquema completo de validacion para confirmar el apego a los criterios de validacion
originales.
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9 CRITERIOS DE ACEPTACION

9.1 CRITERIOS DE ACEPTACION GENERALES

9.1.1 Calificacidn de Instalacion.

9111 La Calificacion de Instalacion documenta que los sistemas como se encuentran instalados

cumplen los requerimientos de los planos de disefio, las especificaciones y/o requisitos del usuario /
recomendaciones del fabricante.

9112 Con el fin de iniciar la Calificacion de Instalacion para un sistema o equipo, se deben
establecer los Criterios de Aceptacion Generales. La siguiente es una lista de Criterios de Aceptacién
Generales que se emplearan para calificar los sistemas 0 equipos.

91121 El sistema debe de instalarse en cumplimiento con planos de ingenieria aprobados,
especificaciones y/o manuales.

9.1.1.2.2 La documentacion de Calificacion de Instalacidn que debe de ser provista por el contratista
de instalacion serd identificada en el protocolo aplicable y revisado para su correccion y completado
durante la fase de Calificacion de Instalacién del proyecto.

9.1.1.2.3  Se debe describir claramente el equipo y su instrumentaciéon asi como el nimero de
identificacion del equipo, proveedor, modelo, capacidad, material y cualquier otra informacién relevante.

9.1.1.2.4  Lainstalacion eléctrica y el cableado deben completarse de acuerdo con las especificaciones
de disefio y el cédigo de regulaciones nacional.

9.1.1.2.5 Los instrumentos deben estar calibrados de acuerdo a procedimientos aprobados y trazables a
guias técnicas. También los instrumentos se deben clasificar como criticos y no criticos.

9.1.1.2.6  Los motores, agitadores y las bombas deben ser verificadas para una operacion apropiada
bajo condiciones de “no-carga”.

9.1.1.2.7  Las conexiones de tuberia y equipo sometido a presion deben ser probados y certificados. Se
requiere un equivalente al cédigo ASME en tanques cuya presion de operacion sea de 15PSIG o mayor,
segun aplique.

9.1.1.2.8  Las valvulas identificadas de acuerdo a los planos de instalacion de tuberias y cualquier otra
instrumentacién debe ser identificada adecuadamente. Verificar que estas identificaciones hayan sido
transferidas a su localizacién de campo apropiada.

9.1.1.2.9  El sistema de distribucion de tuberias debe limpiarse, pasivarse y sanitizarse segln aplique,
de acuerdo a procedimientos aprobados. Estas operaciones deben ser documentadas para su evaluacién de
instalacion.

9.1.1.2.10 Todas las areas, equipo e instrumentos deben ser identificados apropiadamente y de acuerdo
con la descripcion y la identificacion definida en los planos y especificaciones apropiados.

9.1.1.2.11 Los materiales de construccion deben cumplir con especificaciones.
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9.1.1.2.12 Toda la documentacion identificada como se requiere en el protocolo aprobado se debe
obtener y archivar como se indica en el sistema de expedientes de CI/CO/CD que haya sido establecido
para el proyecto.

9.1.1.2.13 EI equipo y/o sistemas los cuales hayan sido calificados previamente (por ejemplo servicios
de contratistas) solamente requieren una auditoria de la instalacion.

Se deben identificar las refacciones recomendadas por el proveedor, documentar su localizacién y
mantener listados para cada equipo y sistema.

9.1.1.2.14 Cada servicio, equipo o sistema debe tener un procedimiento de mantenimiento preventivo
actualizado.

9.1.1.2.15 Todos los servicios criticos requeridos para este equipo estan instalados de acuerdo a las
especificaciones del fabricante del equipo y a los requerimientos del laboratorio.

9.1.1.2.16  Se debe de establecer un Control de Cambios en todo el equipo y sistemas en la planta desde
el inicio de la Calificacidn de Instalacion para cada articulo. Cualquier cambio hecho subsecuentemente al
inicio de la Calificacion de Instalacion, se debe efectuar de acuerdo con el procedimiento de Control de
Cambios del laboratorio.

9.1.2 Calificacion de Operacion.

9121 Las pruebas de Calificacion de Operacidon estan disefiadas para demostrar que las unidades o
sistemas operan como estd especificado para cumplir con los requerimientos de disefio para los
parametros de operacion y de control.

9122 Estas pruebas se desempefian antes de que el producto se procese en el equipo o sistema. En
el caso de las etapas de proceso, se puede llegar a utilizar un placebo adecuado o agua durante las
pruebas.

9.1.2.3 Las pruebas de Calificacién de Operacion no necesariamente pueden seguir las etapas de
proceso. En lugar de esto, se establece una linea base de desempefio para proporcionar el aseguramiento
de que el sistema puede operar como se espera que lo haga. En el caso de servicios criticos, las pruebas
deben efectuarse para determinar que el sistema se debe completar antes de la Calificacion de Desempefio
o0 de Proceso.

9.1.24 La Calificacion de Operacion debe demostrar que los sistemas o el equipo opera
consistentemente como esta especificado, por medio del cumplimiento de los requisitos de disefio para
parametros tanto de operacion como de control. Se utilizaran los siguientes Criterios de Aceptacion
Generales para probar la Calificacion de Operacion de cada sistema o equipo.

9.124.1 Todas las pruebas requeridas se deben realizar de acuerdo a protocolos o procedimientos
aplicables.
9.1.2.4.2 Las condiciones ambientales provistas por medio de equipos automatizados, se deben de

mantener dentro de los limites recomendados por el proveedor.
9.1.24.3 La instrumentacion indicadora y de registro empleada para obtener los datos de prueba

requeridos por el protocolo, debe estar calibrada de acuerdo a procedimientos aprobados y trazables a
estandares o su equivalente.
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9.1.244 Se deben desarrollar PNOs para asegurar una operacion consistente dentro de los limites
de los parametros validados.

9.1.24.5 Todas las secuencias automatizadas, interlocks, alarmas, medidores de tiempo,
instrumentos y controles deben de funcionar repetidamente de acuerdo al disefio del sistema.

9.1.2.4.6 Para sistemas controlados por un controlador l6gico programable (o PLC), no se deben
observar otros estados diferentes a aquéllos definidos por el programa.

9.1.3 Calificacion de Desempefio.

9.131 La Calificacion de Desempefio se lleva a cabo a sistemas y servicios criticos para asegurar la
consistencia y/o efectividad de la operacion.

9.132 La Calificacion de Desempefio debe demostrar que la combinacién de equipos y la ejecucion
del proceso produce consistentemente un producto que cumple con todos los atributos de calidad
predeterminados. La duracion del periodo de validacién dependera del sistema a ser validado, de su
prioridad y de los recursos asignados.

9.1.3.3 Los siguientes Criterios de Aceptacién Generales se emplearan para aprobar la Calificacion
de Desempefio de cada sistema o equipo de proceso o servicio critico.

9.1.33.1 Todas las pruebas requeridas por protocolos aprobados se realizaran de acuerdo a ellos o
a los procedimientos aplicables.

9.1.3.3.2 La instrumentacion indicadora y de registro utilizada para obtener datos de prueba
requeridos por los protocolos, deben estar calibrados de acuerdo a procedimientos aprobados.

9.1.3.3.3 Los pardmetros de operacién criticos (por ejemplo temperatura, presién, concentracion,
volimenes, etc.) se deben mantener dentro de los limites establecidos por el laboratorio y los
requerimientos definidos por la operacion del proceso.

9.1.334 El producto final obtenido durante el periodo de validacion debe cumplir todas las
especificaciones de calidad del laboratorio.

9.14 Validacidon de Proceso.

9.14.1 La Validacion de Proceso se realiza para las etapas de proceso criticas y para el equipo
asociado. Se evaluaran un minimo de tres lotes aceptables consecutivos de producto, para obtener el
aseguramiento de la validacion de proceso.

9.14.2 La Validacion de Proceso debe demostrar que la combinacion de equipos y la ejecucion del
proceso produce consistentemente un producto que cumple con todos los atributos de calidad
predeterminados.

9.14.3 Los Criterios de Aceptacién Generales que se empleardn para aprobar la Validacion de
Proceso de fabricacion del producto, a continuacion son los siguientes.

9.143.1 Todas las pruebas requeridas por protocolos aprobados se realizaran de acuerdo a ellos o
a los procedimientos aplicables.
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9.14.3.2 La instrumentacion indicadora y de registro utilizada para obtener datos de prueba
requeridos por los protocolos, deben estar calibrados de acuerdo a procedimientos aprobados.

9.14.3.3 Para procesos de fabricacién, se efectuaran un minimo de tres corridas de produccion. La
efectividad de las etapas de proceso sera monitoreada y los datos obtenidos se revisaran y compararan con
parametros especificados. Los datos de estas corridas seran evaluados para asegurar un desempefio
apropiado tanto del equipo como del proceso.

9.14.34 Los pardmetros de operacién criticos (por ejemplo temperatura, presién, concentracion,
volimenes, etc.) se deben mantener dentro de los limites establecidos por el laboratorio y los
requerimientos definidos por la operacion del proceso.

9.1.4.35 Los parametros de operacion adicionales que deben ser monitoreados incluyen, pero no
estan limitados a los siguientes: velocidad de agitacién y tiempo, tiempos de cada etapa, orden de adicién
y velocidades, rpm, temperatura de cada etapa y cualquier otro pardmetro de proceso relevante, como sea
apropiado.

9.14.3.6 El producto final fabricado durante las tres corridas del producto de validacion, deben
cumplir con todas las especificaciones de Control de Calidad del laboratorio.

9.1.4.3.7 Todas las materias primas y los componentes de empaque utilizados durante el estudio de
validacion, deben cumplir con las especificaciones de Calidad del laboratorio y deben ser aprobadas antes
de su uso. Adicionalmente, estas materias primas seran identificadas en los protocolos de validacion de
proceso individuales.

9.15 Validacion de Limpieza.

9.151 La ejecucion del procedimiento de Limpieza debe ser consistente con el procedimiento
definido en un PNO escrito y aprobado.

9.152 Después de la ejecucion del procedimiento de Limpieza, la inspeccidn visual debe revelar que
no existe ningun tipo de residuo de lotes previos.

9.15.3 La mayoria de los residuos de producto tienen un limite en donde no se observa ningln
efecto. El criterio seleccionado para determinar los limites dependerd de la toxicidad, potencia y
reactividad del residuo especifico.

9.154 Los niveles aceptables de residuo para agentes de limpieza y sanitizantes debe ser de menor o
igual a 1/1000 de la dosis toxica 0 no mas de 5ppm en la superficie total del equipo.

9.155 Los limites de residuos del principio activo estan basados en el peor caso y debe estar
fundamentado en lo siguiente: el ingrediente activo con la menor solubilidad en agua, el activo empleado
en mayor concentracion, el que sea mas dificil de limpiar debido a su formulacién o una combinacion de
estas caracteristicas. Esta evaluacion serd hecha para cada producto incluido en el Programa de
Validacion.

9.1.5.6 Para productos semisélidos el limite establecido es de no mas de 10mg/kg o 10ppm.

9.15.7 Para productos liquidos el limite es 1/1000 de la dosis terapéutica normal (maximo de 0.1%
de la dosis mas pequefia del producto previo).
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9.1.5.8 La férmula especifica para el calculo de los residuos de producto serd ilustrada en los
protocolos individuales.

9.1.5.9 La absorbancia del agua del ultimo enjuague contra el blanco debe ser de menor a igual de
0.03 a 210nm — 360nm.

9.1.5.10 La validacion del proceso de limpieza se logra cuando se han efectuado tres pruebas
consecutivas con resultados aceptables.

9.1.5.11  Los limites microbioldgicos se presentan en la Tabla 12.

TABLA 12. LIMITES MICROBIOLOGICOS

TIPO DE MUESTRA CUENTA HONGOS Y
BACTERIANA LEVADURAS
TOTAL TOTALES
Hisopos 50 UFC/25cm’ 25 UFC/25cm’
Enjuague para Producto 5 UFC/mL N/A
Enjuague para Escherichia coli, Salmonella, Ausentes en 50 mL N/A
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa
Enjuague para Coliformes Totales Ausentes en 100 mL N/A
9.2 CRITERIOS DE ACEPTACION ESPECIFICOS
9.2.1 Los Criterios de Aceptacion Especificos seran definidos en cada protocolo en particular.
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10 REQUERIMIENTOS DE DOCUMENTACION
10.1 PROCEDIMIENTOS GENERALES

10.1.1 Todos los estudios de validacion se realizaran de acuerdo a protocolos aprobados, los protocolos
definiran el objetivo del estudio, el grupo responsable de efectuar cada aspecto del estudio, las pruebas
funcionales, los procedimientos que deben de seguirse, los criterios para la aceptacién de la de un sistema
0 proceso para su evaluacion y la documentacion requerida para dar soporte a la validacion.

10.1.2 El protocolo de validacion debera ser firmado por el responsable de la validacion, quien
preparara el documento y con las aprobaciones del Comité de Validacion.

10.1.3 Todo el trabajo de validacion se desarrollara segln se defina en protocolos aprobados y toda la
documentacién completada al mismo tiempo que se realiza el trabajo de campo. Todos los datos
requeridos a ser registrados deben estar completos durante los trabajos de CDi, ClI, CO, y CD y se deben
de tomar las muestras segun aplique, durante la ejecucién de cada prueba.

10.1.4  Cualquier desviacién o anomalia observada durante la ejecucion del protocolo debe ser
investigada y documentada.

10.1.5 Toda la documentacion requerida (protocolos, hojas de registro de datos, copias de ordenes de
compra, reportes de laboratorio, graficas, etc.) deben ser archivadas en el expediente del Proyecto de
Validacidn seglin se vayan generando durante las actividades de validacion.

10.1.6  Todos lo registros se deben efectuar con tinta negra permanente. EI cambio en un dato o registro
debe hacerse cruzando con una diagonal el dato y poniendo las iniciales de quien corrige y la fecha.

10.1.7  Los cambios en los valores de los resultados deben incluir una explicacion del cambio. Se debe
incluir en el protocolo una lista oficial de firmas de todas las personas autorizadas para registrar datos o
informacion de validacion. Todos los datos crudos originales se deben de mantener, incluyendo notas,
datos de las libretas de laboratorio, capacitacion en el uso de equipos y los registros de datos. La
documentacién que se haya generado durante los estudios que no sea valida por alguna razon, se debe
mantener en el expediente.

10.1.8  Los estudios fallidos deben ser investigados y documentados y se les debe encontrar la causa
raiz. Se requiere contar con la trazabilidad requerida para los estandares de calibracién para todo el
equipo utilizado.

10.1.9 Una vez terminado y aprobado el trabajo de campo, se deberd preparar un reporte que
documente los resultados de los estudios de Calificacion y Validacidn para el sistema. Esto incluird la
informacion y los datos de Calificacion de Instalacion, los datos y el analisis de la Calificacion de
Operacién y de la Calificacién de Desempefio del proceso, segln sea requerido por cada protocolo. El
reporte debera ser revisado y aprobado por los miembros del Comité de Validacion, quienes inicialmente
aprobaron el protocolo.

10.2 FORMATO DE PROTOCOLOS DE CALIFICACION Y VALIDACION

10.2.1  Los protocolos seran desarrollados de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Operacion
para la Preparacidn de Protocolos. El protocolo debe contener las siguientes secciones como minimo:

10.2.1.1 Identificacion. Debe contener nimero de protocolo, titulo, nimero de revision y fecha de
revision.
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10.2.1.2 Aprobacion. Debe incluir el nombre, departamento, posicion, firma y fechas del personal que
aprueba el documento.

10.2.1.3 Indice. Indica las secciones principales incluidas en le documento y su localizacion (# Pag.).
10.2.1.4 Obijetivo. Se define el proposito del estudio.

10.2.1.5 Responsabilidades. Define quienes se haran cargo de actividades especificas, ya sea a nivel
individual o a nivel departamental del laboratorio para la ejecucion, documentacién y aprobacién del
estudio de validacion.

10.2.1.6 Materiales y Equipo. Se describen los materiales y el equipo que seran utilizados durante las
actividades de validacion.

10.2.1.7 Referencias. Se mencionan los documentos, normas, procedimientos e informaciéon de
referencia utilizados para la elaboracion del protocolo de validacién.

10.2.1.8 Descripcion. Hace referencia al equipo, sistema, procedimiento o método que va a ser
calificado, de acuerdo a manuales, procedimientos, especificaciones y planos. Esta seccidn puede incluir
diagramas y tablas.

10.2.1.9 Plan de Muestreo y Pruebas. En esta seccién se describen los muestreos, pruebas o
verificaciones necesarias de acuerdo al propoésito de lo que va a ser validado.

El plan de muestreo y pruebas debe considerar el procedimiento y los criterios de aceptacion. El
procedimiento debe describir los pasos a ser llevados a cabo para la ejecucion del protocolo de validacion.

En esta seccion se describen los procedimientos a seguirse y los requerimientos durante las Calificaciones
de Instalacién, Operacion y Desempefio y las Validaciones de Proceso, de Métodos Analiticos y de
Limpieza.

Esto incluira la compilacion y documentacion de disefio, la verificacion de la instalacion y las pruebas
funcionales requeridas para demostrar que el sistema cumple con los criterios de aceptacion pretendidos.
Asimismo, todos los requerimientos de muestreo y pruebas se definiran en esta seccidn.

10.2.1.10  Investigacién y Documentacién de Desviaciones. Se debe de incluir un formato para la
investigacion y documentacion de desviaciones, con el fin de documentar las desviaciones al protocolo.
Estas actividades se realizaran de acuerdo con el PNO establecido vigente para este proposito.

10.2.1.11  Declaracién sobre Modificaciones / Control de Cambios / Revalidacién. Se presentara una
breve discusién en torno a los requerimientos para la aprobacién y revalidacién debido a cambios
realizados al sistema. De la misma forma se incluird una declaracion en esta seccion, la cual mencione la
frecuencia de revalidacién rutinaria.

10.2.1.12  Anexos. Los anexos deben ser apropiadamente disefiados con el fin de que sean completados
en su informacién con facilidad. Estos documentos deben incluir una identificacion (trazable al
protocolo), las pruebas a ser realizadas, los espacios para los registros de los resultados de las pruebas, los
criterios de aceptacion, la disposicion, firma de las personas quienes realizaron y revisaron el documento.
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10.3 FORMATO DEL INFORME DE CALIFICACION Y VALIDACION

10.3.1  Una vez concluidos los requerimientos de los protocolos de calificacion y de validacion, se
prepararan reportes de informacion resumida describiendo los resultados de cada fase del plan de pruebas.
Los reportes deberan desarrollarse de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Operacion para la
Preparacion de Reportes. El reporte debe contener las siguientes secciones como minimo:

10.3.1.1 Carétula. La caratula debe contener titulo, nimero de reporte, nimero de revision y fecha.

10.3.1.2 Aprobacion. Debe incluir el nombre, departamento, posicion, firma y fechas del personal que
aprueba el documento.

10.3.1.3 Indice. Indica las secciones principales incluidas en el documento y su localizacion (# Pag.).
10.3.14 Introduccion. Esta seccion describe los antecedentes y explica la razon de la validacién.

10.3.15 Descripcion. El equipo, sistema, procedimiento o método que haya sido calificado sera
descrito como esta después de que el estudio de calificacion se haya realizado. Esta descripcion debe
incluir las desviaciones o discrepancias encontradas durante el estudio de calificacion.

10.3.1.6 Anédlisis de Resultados. Se describe de manera breve el procedimiento seguido para validar el
sistema o proceso y se presentan los resultados obtenidos. Cualquier desviacién en términos del
procedimiento o de los resultados en relacion a lo que originalmente estaba definido en el protocolo es
documentado y discutido, asi como el impacto ocasionado en el estudio de validacion.

10.3.1.7 Conclusion. Con base en los resultados que se hayan obtenido del estudio de validacidn, se
establecen recomendaciones con respecto a la aceptabilidad del sistema, en relaciébn a su uso
intencionado.

10.4 SISTEMA DE NUMERACION DE DOCUMENTACION

10.4.1 A cada protocolo le sera asignado un nimero de protocolo Unico, tal como sea designado por
PNO de Sistema de Numeracién de Documentacion del laboratorio.

10.4.2  Le serd asignado un nmero de revision de cero a todos los documentos nuevos. EI nimero de
revision de cero permanecera hasta que el documento haya sido aprobado. Cualquier revision hecha a los
documentos en borrador serd vuelto a someter a aprobacidn enteramente con una nueva fecha de
liberacion para uso. Se le asignara un nuevo namero de revisién cuando el protocolo haya sido aprobado,
pero aun no haya sido ejecutado. Si ya se inici6 la ejecucién del protocolo la revision se debe efectuar por
medio de un anexo al protocolo.

10.5 SISTEMA DE ARCHIVO DE LA DOCUMENTACION

10.5.1 Se debe establecer un archivo para el Proyecto de Validacion, el cual sea utilizado para
almacenar todas las especificaciones, planos, literatura del fabricante y la documentacion de soporte para
las pruebas de validacién. A la terminacion del proyecto el archivo debe ser enviado al departamento a
cargo de la documentacion de validacion. El archivo debe estar basado en el sistema de numeracion de
protocolos establecido.
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11 PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION

111 Es necesario elaborar, revisar y aprobar todos los procedimientos normalizados de operacién
involucrados en el proceso. En las Tablas 13 y 14 se presentan los PNOs de sistemas criticos y los de

Programas de Soporte, respectivamente.

Tabla 13. PNOs DE LOS SISTEMAS CRITICOS

SISTEMA OPERACION | LIMPIEZA SANITI- MANTE-
ZACION NIMIENTO
PREVENTIVO

Sistema de Agua Potable X X X X
Sistema de Agua Purificada X X X X
Sistema de Vapor X X X X
Sistema de Inyeccién de Aire X X X
Sistema de Extraccion de X X X
Aire

Sistema de Aire Comprimido X X X

TABLA 14. PNOs DE LOS PROGRAMAS DE APOYO AL SISTEMA DE CALIDAD

PROGRAMA

OPERACION

LIMPIEZA

SANITIZA-
CION

Programa de Mantenimiento Preventivo

Programa de Calibracion

Programa de Monitoreo Ambiental

Programa de Capacitacion

Programa de Control de Cambios

Programa de Revision Anual de Producto

Programa de Investigacién y Documentacion de
Desviaciones

XX XXX | XX

Programa de Calificacion de Proveedores

X
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12 PROGRAMA'Y RECURSOS
121 PROGRAMA

12.1.1  El proyecto debe ser definido en un mayor detalle, incluyendo las prioridades establecidas por
los requerimientos de produccion. Este Plan Maestro y su programa deben ser revisados con el fin de
incorporarles a estos documentos el detalle adicional que sea necesario.

12.1.2  El alcance global de las actividades de validacion ha sido establecido por medio del presente
Plan Maestro, la elaboracién de los protocolos se coordinard y se llevara a cabo de acuerdo a lo dispuesto
por el Comité de Validacion del laboratorio.

12.1.3  Se estima que los protocolos de validacion estaran concluidos de acuerdo a lo programado. Los
borradores de los protocolos seran revisados por el Comité de Validacién, se incorporaran los
comentarios pertinentes y el documento final sera circulado para la aprobacion del Comité de Validacion
0 a quienes el comité designe. El protocolo original aprobado sera archivado en el Archivo del Proyecto y
se emitira una copia oficial autorizada para ser empleada como documento de trabajo.

12.1.4  Las actividades de campo deben empezar inmediatamente con la ejecucion de la ClI después de
que el protocolo haya sido aprobado. La ejecucién de la CO dara inicio una vez que las fases de CDi y Cl
hayan sido completadas, y la CD una vez que la fase de CO haya terminado.

12.1.5 Se elaboraran los informes de calificacion al término de las actividades de la CDi CI, CO y la
CD. Todos los informes de calificacion seran revisados por el Comité de Validacion o a quienes el comité
designe.

12.1.6 Todas las desviaciones o discrepancias seran investigadas, resueltas y documentadas bajo el
sistema establecido para Desviaciones tal como se indica en el protocolo respectivo de calificacion /
validacion.

12.2 RECURSOS

12.2.1  El enfoque para la ejecucién del Plan Maestro para este proyecto estd basado en el trabajo de
equipo del Comité de Validacion y los demés departamentos. El personal requerido para el desarrollo de
las diferentes tareas sera provisto por el laboratorio y por los servicios de contratistas externos.

12.2.2 Las actividades de campo daran inicio con un Responsable de Validacion y un Lider del
Proyecto de Validacion conduciendo el trabajo del grupo de ejecucion. El grupo de ejecucién estara
integrado de acuerdo con el programa y el nimero de sistemas en el cual trabajar.

12.2.3 EIl Responsable de Validacion y el Lider del Proyecto de Validacién se desempefiaran como
coordinadores de todas las actividades de campo de CDi, CI, CO, CD, VP, VL y de VM. Una vez que se
programen para iniciar las actividades de CO, el personal de operacion empezara a involucrarse en el
trabajo de validacion.
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS

1. Introduccién

Cumpliendo con las Buenas Practicas de Documentacion el Plan Maestro de Validacion
muestra un encabezado que indica el nombre de la compania y el titulo del documento,
presente en todas las paginas del original. Asimismo el documento cuenta con un ntimero (que
corresponde a un numero de registro de documento interno), nimero de revision, fecha de
emision y fecha de aprobacion, distribuidos en el pie de péagina.

Todas las paginas del documento se encuentran numeradas, ademds de que cada una
tiene impreso su ntimero y la extension total del mismo, con el propdsito de tener un control y
orden y de esta manera prevenir posibles confusiones o extravio.

En la primera parte del documento se especifica la participaciéon de cada jefe de area,
especificando tanto al personal encargado de elaborar el documento, como a los responsables
de revisar y aprobar la edicion en vigencia del mismo de tal forma que cada elemento de la
organizacion se encuentre enterado de las actividades correspondientes y el resto del personal
involucrado sepa quién realiza cada una de ellas.

El alcance y los objetivos como elementos esenciales del PMV son requeridos por la
regulacion sanitaria, de la misma forma sirven para definir el rumbo que seguira el Programa
de Validacién, razén por la que se mencionan para su posterior evaluacién con base en la
prioridad del 4rea de servicio.

El objetivo del PMV pone de manifiesto la filosofia, asi como los lineamientos y la
estrategia que la empresa hace suyos para llevar a cabo con éxito la implementaciéon y
seguimiento de las actividades planteadas en el documento. Estos elementos fueron creados y
adecuados a los intereses de la empresa por el personal directivo de la Compania.

El alcance del PMV indica claramente que deben cumplirse con los requisitos de Buenas
Précticas de Fabricacion para calificaciéon y validaciéon, asi como una lista de la calificacion de
las diferentes &reas de fabricacién de la planta de acuerdo a su disefio. El nivel que debe lograr
el alcance del documento es el cumplimiento de la normatividad nacional para poder
comercializar sus productos dentro del territorio nacional.
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2. Descripcion de la planta

Debido a que el proyecto del PMV involucra el mismo nivel de compromiso de todas las
areas de la Compafiia es necesario hacer una descripcién de las instalaciones desde dos puntos
de vista segtin convenga a cada area: naturaleza del principio activo y tipo de proceso que se
efectte.

La descripcion de los accesos, areas para llevar a cabo las diversas operaciones, asi como
las sefializaciones proporcionan la primera barrera para el control de acceso a cada area.

Los sistemas criticos representan la fase medular del proyecto, debido a que todos ellos
tienen contacto directo con el producto durante sus fases de fabricacion, por lo mismo inciden
de manera directa en la calidad del mismo.

El flujo de personal y visitantes debe ser explicado y sefializado. En el caso de visitantes
les sera proporcionada una indumentaria a la entrada, consistente en bata desechable,
zapatones y cofia, que deberan ponerse antes de ingresar a la planta, para evitar contaminacién
en la misma. Referente al personal, éste debera ingresar a los vestidores y cambiar su atuendo
antes de acceder a la planta.

De la misma forma el flujo de materias primas, producto en proceso y producto
terminado debe documentarse en su totalidad. Las materias primas se reciben, almacenan,
muestrean y son colocadas en cuarentena hasta su aceptaciéon. Del almacén son transportadas al
area de surtido, en la que se lleva a cabo la verificacion del peso, que se documenta en su orden
de fabricacion, posteriormente son transportadas al area de proceso. Los pasos del flujo del
proceso deben ser seguidos segun la linea de produccién. El flujo de los materiales en proceso
debe seguirse de acuerdo a su segmentacion en tres dreas operativas: formulacién, llenado y
empaque secundario.

El flujo de equipo se basa en su clasificacion de estacionario y moévil. Para el primer caso,
el equipo debe limpiarse y repararse en su lugar, porque no puede moverse. El equipo mévil
debe transportarse a un area especificada para su limpieza una vez que ha dejado de usarse.
Con la finalidad de proteger al equipo movil durante su transportacion deben tomarse las
medidas adecuadas.

La descripcion del flujo de proceso incluye soluciones, suspensiones y ungiientos, todos
ellos oftalmicos.
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3. Organizacién y responsabilidades de validaciéon

El Comité de Validacion, integrado por personal clave dentro de la empresa, representa
a todos los departamentos involucrados directa e indirectamente en el Programa de Validacién
y por ello también con la calidad del producto. Se especifica nombre y posiciéon de cada
miembro dentro de la empresa.

Los organigramas son mostrados para saber en que posicion se ubica cada elemento, asi
como indicar las lineas de mando y subordinacién.

Las responsabilidades de cada jefe de area, asi como las actividades que deben realizar
estan claramente especificadas para evitar problemas de deslinde de acciones. Al mismo tiempo
se indica la participaciéon de cada uno en el PMV para implementar el Programa de Validacion.

Tomando las medidas indicadas anteriormente se tiene mayor certeza de que el
personal que labora en la Compafiia se integrard gradualmente al Programa de Validacion en
forma de cascada de acuerdo a los organigramas.

4. Filosofia de validacion

La filosofia del Programa de Validaciéon de la Compania incluye la identificacion del
estado actual de las fases del proceso que determinan la calidad del producto, asi como el
control de los efectos que actian sobre ellas, lo que incrementard la probabilidad de que el
producto cumpla de manera satisfactoria con las especificaciones determinadas.

Esta parte del documento se centra en la relacion entre los conocimientos que se tienen
de la situacién actual en la Empresa y las acciones involucradas para llevar a cabo los objetivos
planteados por el Programa de Validacion.

5. Enfoque de validaciéon

El enfoque del Programa de Validaciéon y por lo tanto del PMV se dirige a su
implementacion en todas las dreas que afectan la calidad del producto, por lo que son incluidos
sistemas criticos, areas, equipo de proceso y laboratorio, métodos analiticos, procedimientos de
limpieza y procesos de fabricacion.
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De tal suerte, se adoptara la validaciéon concurrente para productos existentes porque no
se habran concluido las actividades de validaciéon antes de su distribucién en el mercado; y la
prospectiva para nuevos productos, ya que se realiza antes de que el producto salga a la venta.

La documentacion requerida incluye la elaboracién de protocolos de calificacion de
instalacioén, calificacién de operacion y calificacion de desemperio, de validaciéon de procesos,
limpieza y métodos analiticos, segtin aplique, cumpliendo en todos con las Buenas Practicas de
Documentacion.

6. Programas de apoyo al Sistema de Calidad

La implementaciéon de estos programas se realizara con el objetivo de asegurar el éxito
de las actividades de validacion, razén por la que son la parte central de la misma.

La validaciéon estd soportada en la medicion de pardmetros como son la
reproducibilidad, precision y exactitud del equipo usado para medir los procesos, por lo que se
integran los programas que garantizan el estado validado, si es que son tomados en cuenta y se
siguen de manera correcta.

El programa de mantenimiento preventivo establece los lineamientos y requisitos para el
mantenimiento continuo de los requisitos mecanicos en la operacién continua de todas las
instalaciones de fabricaciéon farmacéutica, de acuerdo con las especificaciones del fabricante del
equipo. Este programa incluye mantenimiento preventivo, servicios fuera de programacién,
mantenimiento de emergencia, requisitos de documentacién, sistema de archivo y paro de
actividades, asi como procedimientos de sanitizacién para agua potable y desmineralizada.

El programa de calibracién tiene como propésito asegurar que se cuente con
procedimientos de calibracion de los instrumentos criticos y no criticos asociados con la
fabricacion, areas, sistemas criticos y laboratorio.

El programa de calibracién esta soportado por un Procedimiento Normalizado de
Operaciéon que describe las instrucciones para la administracion del sistema de calibracién,
ademas de que incorpora un sistema de clasificacion e identificaciéon de los instrumentos como
criticos (cuya medicién estd directamente relacionada con la calidad del producto en cualquier
etapa del proceso), no criticos (no tienen efecto directo sobre el control o desempefio del equipo
o sistema) y patrones de referencia (instrumentos o dispositivos usados para medir, probar,
inspeccionar, certificar y/o examinar a los instrumentos criticos y no criticos).

Como parte de las actividades de instalacion la calibracién de los instrumentos debe
realizarse antes de la puesta en marcha del sistema o equipo.

El programa de monitoreo ambiental se encarga de que todos los puntos criticos en
superficies de equipos y areas sean monitoreados microbioldgicamente, para asegurar que el
producto se fabricard y mantendré estéril desde su estadia en la planta hasta llegar a su destino
final. Este programa es aplicable a todos los procesos, equipo involucrado y funciones del
sistema.
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El programa de capacitaciéon se encarga de que el personal se encuentre debidamente
capacitado para llevar a cabo los Procedimientos Normalizados de Operacién aplicables a
procesos, equipo y funciones del sistema que les compete y de esta manera no se dé pie a
confusiones y/o equivocaciones que demeriten la calidad final del producto.

El programa de control de cambios responde a la necesidad de documentar cualquier
modificacién a un sistema o proceso validado. Debe realizarse una evaluacién antes de
implementar el cambio para determinar su impacto sobre la validacién y si aplica una
revalidacion a consecuencia del mismo.

La revisiéon anual de producto es un programa que tiene por objetivo monitorear el
estado de calidad de cada producto fabricado con la compaiiia, a través de la administracion,
seguimiento y evaluacion de los diferentes indicadores de calidad, actividades que forman
parte de la historia del producto.

El programa de revisiéon anual de producto apoya al monitoreo del estado de
validaciéon sobre una base continua, eliminando la necesidad de revalidaciéon periddica.
Algunos indicadores de calidad tomados en cuenta para la revision anual de producto son:
quejas, resultados de control de calidad, historial de desviaciones, productos devueltos y
recuperados, pruebas de estabilidad, validacién-revalidacién, etc.,, pudiendo incluir si se
requiere, herramientas estadisticas para la evaluacién de cada uno.

El programa de investigacion y documentacién de desviaciones tiene como propésito la
investigacion y documentacién de situaciones fuera de cumplimiento durante y posterior a la
ejecucion de sus actividades de validacién. Este programa también esta soportado en un
Procedimiento Normalizado de Operacion que describe las situaciones a seguir cuando se
presenten las desviaciones.

El programa de investigaciéon y documentacién incluye los elementos necesarios para la
investigacion y documentacién de desviaciones desde la descripcion de los sucedido hasta el
seguimiento de las acciones implementadas o sugeridas para resolver la situacién, para que no
vuelva a presentarse y en caso de sucediera de nueva cuenta se revise la documentacién para
saber como se resolvio.

El programa de calificacion de proveedores responde a la necesidad de verificar que el
proveedor sea capaz de cumplir con su compromiso de calidad, cantidad, servicio y precio,
puesto que los insumos tienen un enorme impacto sobre la calidad del producto final. Para ello
se cuenta con un Procedimiento Normalizado de Operacion que describe las instrucciones a
seguir para las actividades de calificacién. De forma general se cuenta con una lista de 3
proveedores por materia prima y material de acondicionamiento, de los cuéles se seleccionaran
a los candidatos para ser auditados como proveedores mds importantes tomando en cuenta su
comportamiento durante el altimo afio.
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7. Aspectos a ser validados/ calificados

La calificacion de los sistemas criticos, asi como de éareas, de &reas de ambiente
controlado, equipo de fabricacién de productos oftalmicos, equipo de acondicionamiento, asi
como la validacion de métodos analiticos, quedan establecidos por separado con las condiciones
especificas que debe cumplir cada uno para asegurar el estado de validacién como parte del
Programa de Validacién, en forma de tablas para su rdpida comprension.

8. Requisitos de calificacion y validacion

La calificaciéon de disefio proporciona la evidencia documentada que demuestra que el
equipo, sistema o instalaciéon han sido disefiados de acuerdo con los requisitos funcionales del
proceso, cumpliendo con las Buenas Practicas de Fabricacion. Estd documentada en un
protocolo formal e incluye una descripcion detallada del sistema, requisitos el proceso,
capacidades, materiales de construccion, etc.

La revalidaciéon de las pruebas de calificacion de operacion estan disefiadas para
determinar que el equipo o sistema opera tal como se especifica y cumple los requerimientos de
disefio para el control de los parametro de operaciéon cuando atin no se ha introducido producto
al equipo o sistema.

El programa de calificacion del desempefio determina que el sistema o equipo funciona
tal como se especifica y cumple los requerimientos de disefio para el control de los parametros
de operacion en periodos de monitoreo extensivo o dentro del marco de los requerimientos de
los productos a ser manufacturados. Estas pruebas se realizan en base a los requerimientos de
proceso para cada equipo o sistema.

La validacion del proceso es incluida en un protocolo que consiste en la fabricacién de 3
lotes (empleando la orden e instrucciones de fabricacién vigentes aprobadas) de los cuéles se
toman muestras en distintas etapas del proceso y se analizan para conocer las caracteristicas
especificas de calidad del producto.

La validaciéon de limpieza incluye los procedimientos de limpieza de equipo y/o
mecanismos de limpieza, en que la inspeccién visual del equipo después de la aplicacion del
procedimiento es requerida.

El protocolo de validacion de limpieza tiene como finalidad demostrar que el
procedimiento puede retirar un nivel aceptable de principio activo de un producto que pueda
ser contaminante del siguiente producto a ser procesado en ese mismo equipo, asi como
demostrar que el procedimiento puede retirar cualquier residuo de detergente. Este protocolo
es particularmente importante porque se trata de una planta dedicada a la fabricacion de
productos oftalmicos, para los que la esterilizacién representa el principal requisito y el método
o métodos empleados dependen de los componentes activos y de la resistencia del producto al
calor y al envasado.
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El método de validacion de métodos analiticos se basa en principios cientificos
apropiados, validados para el propésito intencionado y revalidado si es que las condiciones
cambiaron de manera significativa. Se menciona la evaluacién de pardmetros en validacién para
métodos analiticos de acuerdo a una categoria.

La revalidacion hacer referencia a las guifas a ser establecidas destacando los
requerimientos para la revalidaciéon de cualquier sistema calificado, equipo, proceso,
procedimiento o método analitico, asi como la documentacién de cualquier cambio realizado.

9. Criterios de aceptacion

Los criterios de aceptacion generales para la calificacion de sistemas y/o equipos son su
instalaciéon de acuerdo a planos de ingenieria aprobados, con especificaciones y/o manuales, la
documentaciéon de calificacion de instalacion provista por el contratista de instalacion,
descripcion clara del equipo e instrumentacion, asi como identificacién, proveedor, modelo,
capacidad, material, etc., instalacién eléctrica y cableado de acuerdo a especificaciones de
disefio y coédigo de regulaciones nacionales, instrumentos calibrados de acuerdo a
procedimientos aprobados y trazables, motores, agitadores y bombas verificadas bajo
condiciones de “no-carga”, conexiones a tuberia y equipo probado y certificado, valvulas
identificadas, sistema de distribucién de tuberias limpio y sanitizado, identificacién apropiada y
de acuerdo con la descripciéon, materiales de construccién, cumplimiento con especificaciones
de documentacién, recordando que cada servicio, equipo o sistema debe tener un
procedimiento de mantenimiento preventivo actualizado, servicios criticos requeridos para el
equipo instalado de acuerdo a especificaciones del fabricante y establecimiento de un control de
cambios en todo el quipo y sistemas.

La calificaciéon de operacion demuestra que las unidades o sistemas operan como esté
especificado para cumplir con los requerimientos de disefio para los pardmetros de operacion y
control, que los sistemas o equipo operan consistentemente como esta especificado, por medio
del cumplimiento de los requisitos de disefio para parametros tanto de operaciéon como de
control.

Para la calificacion de operacién se utilizan los siguientes criterios de aceptacién
generales: realizar las pruebas requeridas de acuerdo a protocolos o procedimientos aplicables y
mantener las condiciones ambientales dentro de los limites recomendados por el proveedor.

Los criterios de aceptacién generales para la calificacion de desempefio son: realizar las
pruebas requeridas de acuerdo a procedimientos aplicables, mantener dentro de los limites los
pardmetros de operacion criticos, asi como los requerimientos definidos por la operacién del
proceso, el producto final obtenido durante el periodo de validaciéon debe cumplir todas las
especificaciones de calidad de la empresa.

La validacién del proceso se realiza para las etapas de proceso criticas y para el equipo
asociado. Los criterios de aceptacion generales son: realizacién de todas las pruebas requeridas
por protocolos adecuados segin procedimientos aplicables, la instrumentaciéon indicadora y de
registro utilizada para obtener datos de prueba requeridos por los protocolos debe estar
calibrada de acuerdo a procedimientos aprobados para procesos de fabricacién, para procesos
de fabricaciéon se efectuardn minimo 3 corridas de produccién, monitoreando la efectividad de

88



Plan Maestro de Validacién de una Planta Farmacéutica de Productos Oftalmicos

las etapas del proceso y realizando su andlisis para conocer las caracteristicas especificas de
calidad del producto, asi como para asegurar un desempeno apropiado tanto del equipo como
del proceso, debera estar basado en un plan de muestro de validacién mas riguroso que los
planes para el monitoreo rutinario de la calidad,

Los parametros de operacién criticos para la validaciéon del proceso se deben mantener
dentro de limites establecidos por la empresa, ademas de pardmetros adicionales que deben ser
monitoreados.

El producto final fabricado durante 3 corridas debe cumplir con todas las
especificaciones de control de calidad, con lo que también se asegura un desempefio apropiado
tanto del equipo como del proceso.

Validaciéon de limpieza. Después de la ejecucion del procedimiento de limpieza, la
inspecciéon visual debe revelar que no existe residuo alguno de lotes previos. El criterio
seleccionado para determinar los limites dependera de la toxicidad, potencia y reactividad del
residuo especifico. Los limites de residuos del principio activo estan basados en el peor caso,
que es el més dificil de limpiar debido a la formulacién o combinacién de las dos caracteristicas
siguientes: el ingrediente activo con la menor solubilidad en agua y el activo empleado en
mayor concentracion.

La validacién del proceso de limpieza se logra cuando se han efectuado tres pruebas
consecutivas con resultados aceptables, con limites microbiol6gicos establecidos en el PMV,
especialmente porque el tinico factor caracteristico dominante de todos los productos oftalmicos
es la especificacion de esterilidad.

10. Requerimientos de documentaciéon

El protocolo de validacién serd elaborado por el responsable de validacion, quien debera
firmar el documento, con aprobaciones del Comité de Validacion.

Cualquier desviacién o anomalia observada durante la ejecucion del protocolo serd
investigada y documentada, para tomar las acciones necesarias y que ninguna de ellas se vuelva
a presentar.

Se archivard toda la documentacién requerida en el expediente del Programa de
Validacion segiin se vaya generando, para localizar facil y rapidamente algin documento que
se necesite al momento y tener control y acceso restringido a la historia del Programa de
Validacion.

Todos los requisitos se deben efectuar con tinta negra permanente. El cambio en un
registro o dato debe hacerse cruzandolo con una linea diagonal, poniendo iniciales de quien

corrige y la fecha. Estos son requerimientos de las Buenas Practicas de Documentacion.

Todos los datos crudos originales deben mantenerse. Investigar y documentar estudios
fallidos y encontrar causa-raiz, para aprender de la historia y no cometer otra vez esos errores.
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Una vez terminado y aprobado el trabajo de campo, se preparard un reporte que
documente resultados de estudios de calificacion y validacién para el sistema, para conocer el
avance gradual del Programa de Validacion.

Los formatos de protocolos de calificaciéon y validacién serdn desarrollados de acuerdo
al PNO para preparacion de protocolos.

La investigaciéon y documentaciéon de desviaciones se incluye en un formato con el fin
de documentar las desviaciones al protocolo.

Se realizara un formato de informe de calificacién y validacion resumido, describiendo
resultados de cada fase del plan de pruebas, para hacer consultas rapidas.

El sistema de numeraciéon de documentaciéon sefiala que a cada protocolo le sera
asignado un ntmero dnico.

El sistema de archivo de la documentacion sera usado para almacenar todas las
especificaciones, planos, literatura del fabricante y la documentacién de las pruebas de
validacion. Al término del proyecto el archivo debe ser enviado al departamento de la
documentaciéon de validacién. Debe basarse en el sistema de numeraciéon de protocolos
establecido.

11. Procedimiento Normalizado de Operacién

Los Procedimientos Normalizados de Operaciéon contienen las instrucciones necesarias
para llevar a cabo una actividad especifica. Se emplean como apoyo a los programas de soporte
del PMV.

Debido a su gran utilidad, es necesario elaborarlos, revisarlos para que las instrucciones
que indican sean claras, estén escritas en lenguaje sencillo y tengan un orden secuencial, asi
como someterlos a aprobacion para que sean implementados en las respectivas dreas de
trabajo.

Todos los Procedimientos Normalizados de Operaciéon deberan colocarse cerca del area

de trabajo a la que estdn dedicados, en un lugar visible y al alcance en todo momento del
personal que los empleara.

12. Programa y recursos

El Plan Maestro de Validacién y su programa deben ser revisados con el fin de
incorporarles el detalle adicional necesario o las correcciones pertinentes.

El alcance global de las actividades de validacién ha sido establecido por medio del
PMYV, la elaboracién de los protocolos se coordinard y llevara a cabo de acuerdo a lo decidido
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por el Comité de Validaciéon de la Compafiia, para poner en marcha las primeras actividades
encaminadas a cumplir los objetivos planteados.

Los borradores de los protocolos deben ser revisados por el Comité de Validacion,
incorporandoles los comentaros pertinentes y el documento final circularse para la aprobacién
del Comité de Validaciéon o a quienes designe el Comité, para enviarse de inmediato a sus
respectivos lugares de operacion.

El protocolo original serd archivado para formar parte de la historia del mismo, y
emitida una copia oficial autorizada para ser empleada como documento de trabajo.

Todos los informes de calificaciéon seran revisados por el Comité de Validacién o a
quienes designe, para llevar a cabo las medidas pertinentes segtin se presenten los informes.

Todas las desviaciones o discrepancias deberdn investigarse, resolverse y documentarse
bajo el sistema establecido para desviaciones, para que no ocurran de nueva cuenta.

El PMV est4d basado en el trabajo de equipo del Comité de Validacion y los demas
departamentos. El personal requerido para el desarrollo de las diferentes tareas sera provisto
por la Compania y servicios de contratistas externos cuando sea necesario.

Las actividades de campo daran inicio con un Responsable de Validacién y un Lider de
Proyecto de Validacién conduciendo el trabajo del grupo de ejecucion, integrado de acuerdo al
programa y ntimero de sistemas en el cudl trabaja. La designacién de estos dos puestos obedece
al establecimiento de un compromiso de tiempo completo con el Programa de Validaciéon para
coordinar, cumplir y evaluar las actividades realizadas y asi lograr los objetivos planteados.
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VIII. CONCLUSIONES

La actualizacién de la regulacion nacional establece como uno de sus puntos centrales la
Validacién, en consecuencia fue necesario crear e implementar un Programa de Validacién para
lograr los objetivos propuestos por la misma, donde la herramienta esencial es el Plan Maestro de
Validacion.

Se elabor6 el Plan Maestro de Validaciéon de una planta farmacéutica de productos
oftalmicos siguiendo los lineamientos, filosofia y estrategia que el laboratorio emplea para llevar a
cabo su Programa de Validacion.

Se establecieron los sistemas a validar, el programa de validacion, las responsabilidades y
criterios de aceptacién. Las actividades de validaciéon se realizaron de acuerdo a protocolos
aprobados, que definen el objetivo de estudio, grupo responsable de efectuar cada aspecto de
estudio, pruebas funcionales, procedimientos a seguirse, criterios de aceptacion y la
documentacion requerida para dar soporte a la validaciéon.

Se identificaron los formatos de procedimientos y documentacion a ser empleados para
cada parte del Plan Maestro de Validacién, asi como al personal encargado de elaborarlos,
revisarlos, aprobarlos y archivarlos segtn sea el caso.
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