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1. Objetivos

El presente documento plantea y describe las labores realizadas durante el periodo de agosto
de 2005 a septiembre de 2006 que las responsables realizamos como becarias del area

validacion y metrologia en Novartis Farmacéutica.

» Establecer el perfil de puesto, actividades y experiencia adquirida durante el desempefio

de las labores como becarias de validacion y metrologia en Novartis Farmacéutica.

> Dar a conocer los antecedentes basicos de la empresa y del area de interés, asi como
informacion detallada de las responsabilidades y conocimientos teéricos y practicos

obtenidos y aplicados durante el desempefio en este cargo.

2. Antecedentes

La industria farmaceéutica es un sector dedicado a la fabricacion y preparacion de
productos quimicos medicinales para la prevencion o tratamiento de las enfermedades.
Algunas empresas del sector fabrican productos quimicos farmacéuticos a granel (produccion
primaria), y todas ellas los preparan para su uso médico mediante métodos conocidos
colectivamente como produccion secundaria. Entre los procesos de produccion secundaria,
altamente automatizados, se encuentran la fabricacién de farmacos dosificados, como pastillas,

capsulas o sobres para administracion oral, soluciones para inyeccion, évulos y supositorios.

Otros preparados pueden chuparse como los caramelos, tomarse oralmente (como los
jarabes) o administrarse en forma de inhalaciones con aerosoles dosificados, de gotas para la
nariz, oidos u ojos, o de cremas, pomadas Yy lociones aplicadas sobre la piel. Algunas empresas
también fabrican anestésicos y medios de contraste utilizados para visualizar estructuras

corporales mediante rayos X o resonancia magnética nuclear (RMN).

Muchas compafiias farmacéuticas realizan tareas de investigacion y desarrollo con el fin
de introducir nuevos tratamientos mejorados. En algunos paises, cada etapa de pruebas de
nuevos farmacos con animales domeésticos (de granja o de laboratorio) o con seres humanos,

tiene que recibir la autorizacion de los organismos reguladores nacionales. Si se produce la
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aprobacion final se concede la autorizacion para utilizarlos en condiciones determinadas. En
otros paises se puede obtener el permiso de distribuir un farmaco presentando la autorizacion

del pais de origen.

Una gran parte de la produccion de la industria farmacéutica corresponde a vacunas. La
mayoria de las vacunas son inyectables, aunque algunas se administran por via oral. Las
vacunas protegen al organismo sometiéndolo a un agente patégeno debilitado, lo cual le
ayuda a crear nuevos anticuerpos (inmunizacion a largo plazo) o proporcionandole anticuerpos

activos (una solucién més temporal).

La mayoria de los paises conceden patentes para los medicamentos o farmacos
recientemente desarrollados o modificados, por periodos de unos 15 afos a partir de la fecha
de autorizacion. Las compafias asignan una marca registrada a sus innovaciones, que pasan a
ser de su propiedad exclusiva. Ademas, los nuevos medicamentos reciben un nombre genérico
oficial de propiedad publica. Una vez que expira la patente, cualquier empresa que cumpla las

normas del organismo regulador puede fabricar y vender productos con el nombre genérico.

La mayor parte de las empresas farmacéuticas tienen caracter internacional y poseen
filiales en muchos paises. El sector, tecnolégicamente muy adelantado, da ocupacién a
muchos egresados universitarios, como biologos, bioquimicos, quimicos, ingenieros,
microbidlogos, farmacéuticos, farmacologos, médicos, fisicos y veterinarios. Estos
profesionales trabajan en investigacion y desarrollo, produccion, control de calidad,

mercadotecnia, representacion médica, relaciones publicas o administracion general.

Las compafiias farmacéuticas fueron creadas en diferentes paises por empresarios o
profesionales, en su mayoria antes de la segunda guerra mundial. Allen & Hambury y
Wellcome, de Londres, Merck, de Darmstadt (Alemania), y las empresas norteamericanas
Parke Davis, Warner Lambert y Smithkline & French fueron fundadas por farmacéuticos. La
farmacia de Edimburgo que produjo el cloroformo utilizado por James Young Simpson para
asistir en el parto a la reina Victoria también se convirti6 en una importante empresa de

suministro de farmacos.

Algunas compafiias surgieron a raiz de los comienzos de la industria quimica, como por

ejemplo Zeneca en el Reino Unido, Rhdne-Poulenc en Francia, Bayer y Hoechst en Alemania o
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Hoffmann-La Roche, Ciba-Geigyy Sandoz (estas dos Ultimas mas tarde fusionadas para formar
Novartis) en Suiza. La belga Janssen, la norteamericana Squibb y la francesa Roussell fueron

fundadas por profesionales de la medicina.

En la actualidad, la industria farmacéutica crece vigorosamente a nivel global. Los
ingresos para el sector, durante el afio 2004, fueron de 550 mil millones de ddlares, un 7%
mayor a los registrados en el 2003. Las ventas en los Estados Unidos ascendieron a 235,400
millones de ddlares, lo cual implica una tasa de crecimiento del 8.3% respecto al afio anterior.

Los Estados Unidos representan el 46% del mercado farmacéutico mundial.

A partir del 2008 es inminente el vencimiento de algunas de las patentes que mas
ingresos reportan a la industria. A causa de esto, se han incrementado los presupuestos para
las areas de investigacion y desarrollo, sobre todo en las corporaciones mas poderosas del
sector (Ver tabla 1). Las mismas se disputan practicamente la totalidad del mercado de los
nuevos farmacos, registrandose una tendencia creciente de concentracién en la oferta. Las

siguientes, fueron las compafias con mayor facturacion durante el afio 2004:

o . % de
Compainia Ingresos™ Inversion™® 1+D oz
recuperacion
1 Pfizer $46,133 $7,520 16.3%
2 GlaxoSmithKline $31,377 $5,190 16.5%
3 Sanofi-Aventis $30,919 $9,310 30.1%
4 Johnson & Johnson $22,128 $5,200 23.5%
5 Merck $21,493 $4,010 18.7%
6 AstraZeneca $21,426 $3,800 17.7%
7 Novartis $18,497 $3,480 18.8%
8 Bristol-Myers Squib $15,482 $2,500 16.1%
9 Wyeth $13,964 $2,460 17.6%
10 Abbott Labs $13,756 $1,690 12.3%
*Todos los valores expresados en millones de délares americanos
TABLA 1

Facturacion del 2004
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3. Introduccion

Es de suma importancia para cualquier empresa contar con sistemas que sean capaces
de demostrar que el producto o servicio final cumple con las expectativas del cliente y con
estandares adecuados de calidad. Esto toma relevancia ain mayor en la industria farmacéutica,
en donde un medicamento que no cuente con los estandares adecuados pudiese tener severas

implicaciones sanitarias, de seguridad, legislativas, etc.

Debido a esto, en los ultimos afios ha tomado fuerza el concepto de “Aseguramiento de
la calidad” que, de manera general, se refiere a la serie de pasos a seguir enfocados a
demostrar que los lineamientos declarados en el sistema de calidad sean seguidos de manera

tal que el producto final cuente con los requerimientos especificos de calidad.

Una de las practicas que se menciona en las guias de las normas GMP (Good
Manufacturing Practices) (Ver anexo 9.1) para desarrollar estos procesos de calidad en la
industria farmacéutica es a través de la validacion, herramienta que da la certeza de tener un

proceso mas eficiente y con menor ocurrencia de reprocesos y pérdidas.

La validacion es, por lo tanto, un procedimiento precisamente disefiado para establecer
en forma documentada que un sistema, un equipo, un proceso de produccion o0 una
metodologia analitica de control de un producto, cumplan con los parametros de calidad

especificados.

El concepto de validacion se remonta a la década del sesenta del siglo XX, en donde las
practicas de calidad se remitian al producto terminado, dando como resultado productos que
no cumplian con sus especificaciones de uniformidad de contenido, contaminacion cruzada y
otros aspectos de interés, situacion que se mantuvo por mucho tiempo, causando importantes

problemas de salud.
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Afos mas tarde, /a Food and Drug Administration (FDA), centrd sus esfuerzos en la
elaboracion de politicas destinadas al estudio del proceso, mas que al del producto. Esto fue
rapidamente asimilado por la industria farmacéutica, que ante la necesidad de contar con
procesos de fabricacion estandarizados, comprobados y reproducibles, comenzé a apuntar en
este sentido las actividades destinadas a la implantacion de la calidad. De este modo nacio el

concepto de validacion de procesos, el cual fue definido como:

“Programa documentado que proporciona un alto grado de seguridad que un proceso
especifico genera consistentemente un producto que cumple con las especificaciones y

atributos de calidad predeterminados’.

Para implementar un plan de validacion es necesario un trabajo en conjunto de las
distintas areas de un laboratorio, tales como fabricacién, acondicionamiento y control de
calidad, entre otras, en donde la direccion por parte de un quimico farmacéutico es

fundamental.

Ademas, la colaboracién y capacitacion del personal encargado de la fabricacion de los
medicamentos también es de suma importancia, ya que incide en forma directa en el
procedimiento realizado. Por esta razon, el personal debe estar debidamente preparado y

conciente que tras su trabajo se esgrime una gran responsabilidad.

El hecho de contar con los procesos validados no solo significa para una industria
farmacéutica tener productos de calidad que le permitan garantizar su efectividad para entrar
y mantenerse en el exigente mercado farmacéutico, sino también significa un valioso ahorro
en tiempo y dinero, ya que se minimizan los riesgos de perder lotes de produccion por errores

generados durante el transcurso de la fabricacién.

Segun una visién cronoldgica, se pueden clasificar las validaciones de procesos en 4

tipos:

e Validacion prospectiva: este tipo de validacion se efectia en la etapa de desarrollo

del producto, es decir, antes de su fabricacion a gran escala y de su comercializacion.
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Validacidn concurrente: Es aquella que se realiza durante la fabricacion de rutina. Su
aplicacion es util en productos existentes pero que no tienen un gran historial y en

productos nuevos en sus primeros lotes de fabricacion.

Validacion retrospectiva: Es aquella en donde se trabaja con los antecedentes
historicos del producto, obtenidos a partir de los registros de produccion y control de
calidad. Se aplica para productos que ya se encuentran en el mercado y que no han
sido validados anteriormente. La validacion retrospectiva de procesos se aplica en la
fabricacion de rutina y ha tomado gran fuerza los ultimos afios, ya que es de facil

realizacion y de gran conveniencia para los propositos de la industria.
Revalidacion: Este tipo de estudio se utiliza cuando se ha introducido alguna variable
en algun procedimiento o metodologia de un producto ya validado anteriormente, por lo

que se alteran las caracteristicas del producto final.

Por naturaleza se sabe que un proceso en que interviene directa o indirectamente la

mano del hombre siempre tiene variabilidades que son imposibles de eliminar, sin embargo, si

es posible controlarlas. La estadistica es una herramienta indispensable para el control de

estas variables, ya que mediante el control estadistico de procesos no sélo es posible una

inspeccion de rutina, sino que ademas, ayuda a identificar errores y a tomar decisiones que

permiten minimizarlos; en otras palabras, proporciona las herramientas que le dan la solidez

cientifica a los procesos de validacion.

4.

Descripcion de la empresa
t NOVARTIS

En principio, eran tres compafias: Geigy, cuya historia data desde mediados del siglo

XVI, Ciba, que naci6o en 1860, y Sandoz, fundada en 1886. En 1970 Ciba y Geigy se
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fusionaron. La recientemente creada Ciba-Geigy Ltd. y Sandoz continuaron llevando caminos
diferentes durante dos décadas y media.

El 7 de marzo de 1996 se difunde un comunicado sin precedentes al mundo
empresarial: Sandoz y Ciba-Geigy, las dos gigantes de la ciencia y la quimica con sede en
Suiza, deciden fusionarse. La creacion de ANovartis, nombre bajo el cual se denominé la

nueva compafia, constituyé la fusion corporativa mas grande de la historia hasta entonces.

A raiz de la fusion de Ciba-Geigy'y Sandoz en 1996, Novartis se ha desarrollado hasta
llegar a ser una empresa concentrada en el cuidado de la salud, que surgié con toda su
experiencia pero con una nueva identidad. Su casa matriz se encuentra en la ciudad de Basilea,
en Suiza, tiene presencia a nivel mundial en 140 paises en los que colaboran alrededor de

74,000 personas comprometidas con el bienestar de las comunidades en que viven y trabajan.
4.1 Su mision

Descubrir, desarrollar y comercializar exitosamente, productos que curen enfermedades,

alivien el sufrimiento y mejoren la calidad de vida de los pacientes.

Proporcionar a sus accionistas el retorno a su inversion, que refleje un desempefio
sobresaliente y recompense adecuadamente a aquellos que han invertido ideas y recursos en

la compania.

e Mejoramos vidas
e Prolongamos vidas

e Salvamos vidas
4.2 Su organizacion

En nuestro pais, Novartis Farmacéutica se encuentra organizada de la siguiente manera:
e Novartis Pharma

» Atencion Primaria

» Oncologia

» Transplantes

» Oftalmologia

> Productos Clasicos
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e Consumer Health
» Novartis OTC

Gerber
Ciba Vision

Salud Animal

YV V YV V

Sandoz

Presidencia direccion|
general Farma

Direccion Direccion
finanzasy recursos
control humanos
Direccién Direccion
juridica tecnologiae
informacion
Direccion Auditoria
comunicacion
Nombre
Cargo
Division Divisién Consumer
farmacéutica Health
Atencion
primaria Infant and baby
Oncologia G
Transplantes Suipharm
Oftalmicos -
CIBA Vision
Productos .
clasicos Salud animal

FIGURA 1
Estructura Organizacional Novartis México
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4.3 Novartis en ndmeros

En el 2006, Novartis México, tuvo la siguiente distribucidon en ventas en nuestro pais:

24

,}"'

)

"

Tabletas Cremasy \um,wg
23.65% Geles &
8.39 Mios 14.25%
5.05 Mios .
Grageas Tabletas
33.17 % efervescentes
11.78 Mios 1.96%
0.69 Mios
@
=
74 Q&2
(\%
Jarabes y
soluciones Supositorios
orales 7.71%
6.44% ‘\»\ L’/ 2.73 Mios
2.28 Mios u\ @/ ‘
@ - P
Ampolletas Acondicionamiento
8.02% Productos Importados
2.84 Mios (Capsulas y ampolletas)
4.75%
1.69 Mios

Total Mios Packs: 35.45

FIGURA 2
Ventas del Grupo en México (pesos MX)
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En cuanto a la posicién de las unidades de negocio en el mercado mexicano se tiene:

UNIDAD DE NEGOCIO ' POSICION |
Novartis Farmacéutica

» Medicamentos generales y 6°
especialidades

Novartis Consumer Health

» Gerber ;o
> OTC ge
» CIBA Vision

Sandoz 7°

TABLA 2
Unidades de negocio

En cuanto al total de asociados (trabajadores) de la empresa se tienen:

i
g BFE
sand e
o
g5 i oy
23 23
0
T * §
FIGURA 3

Trabajadores por division

Pag. 14 de 62



Validacion de procesos y metrologia en
una empresa de la industria farmacéutica

5.

Descripcion del puesto

Analista de validacién y metrologia

El departamento de validacién de procesos y metrologia es el encargado de:

5.1

Dar seguimiento y aplicacién de medidas de apoyo que garanticen el cumplimiento del
programa de validacion de procesos y metrologia con apego a las politicas y

procedimientos de calidad establecidos.

Asegurar la calidad de los productos elaborados mediante la validacion de los procesos
(fabricacion, limpieza, esterilizacion) generando la evidencia escrita de que el nivel de
desempefio de equipos, maquinaria, personal, materiales, medio ambiente y procesos
es consistente y se obtienen los resultados satisfactorios de la calidad, disefio y

conformidad.

Dar seguimiento a proyectos y objetivos del area.
Mision del puesto

Garantizar que los sistemas involucrados en los procesos de la planta productiva
(produccién, control de calidad, almacenes, mantenimiento, etc.) se desempefien de
acuerdo con los pardmetros establecidos en su disefio, mediante la aplicacion oportuna
de los planes de prueba programados con los clientes internos en las areas de soporte
(control microbioldgico y control quimico), asegurando la calidad de nuestros productos

de acuerdo con la normatividad de las autoridades locales y casa matriz.

Dar soporte técnico y oportuno para la correccion de desviaciones en los sistemas,

buscando la confiabilidad continua de las operaciones.
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5.2 Ubicacioén organizacional

Jefe de
acondicionamiento

Supervisor de validacion de
procesos

Analista de validaciéon y
metrologia

FIGURA 4
Ubicacion organizacional

5.3 Descripcion del puesto

Los analistas de validacion de procesos y metrologia deben tener la responsabilidad y la vision
del constante cumplimiento de los estdndares y normas que se requieren interna y

externamente a fin de garantizar productos y procesos de calidad.

Los analistas de validacion de procesos son los encargados de evaluar los procesos, los
equipos e instrumentos que se emplean en la elaboraciébn de medicamentos dentro de la
planta farmacéutica. En dichas evaluaciones, los analistas deben ser capaces de determinar
parametros y condiciones Optimas de operacién. Asimismo, deben ser capaces de detectar
aquellos problemas que afecten directa e indirectamente al proceso y en conjunto con el area
correspondiente del proceso, mantenimiento y garantia de calidad, establecer acciones de

solucién y correccion de los mismos.

De igual forma, es de suma importancia que los analistas documenten dichas
evaluaciones a través de protocolos, reportes y suplementos que respalden el trabajo realizado
a fin de realizar un histérico del comportamiento presentado y buscar siempre la mejora

continua de los procesos.
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Del mismo modo es importante establecer que los analistas de validaciones juegan un
papel importante en la comunicacion de la informacion obtenida en las diferentes areas
involucradas, es decir, como parte del area de validacién de procesos y metrologia, que es un
area altamente vinculada con garantia de calidad y de igual forma con cada una de las areas
productivas, los analistas de validaciébn de procesos y metrologia se vuelven intermediarios
entre las areas y el encargado de establecer los estandares de cumplimiento que cubran las

necesidades de cada una de las areas involucradas.

Las habilidades que deben presentar los analistas de validacion de procesos y

metrologia en resumen son:

) ) Actitud
Enfoque al o L .
clignte \ \ proactiva
\ ! - \ ! -
Enfoque a la g’N " Comunicacion
calidad \ abierta y clara
N
-, N ] .
Capacidad de AN i
resolucion de \ g’” Capacidad de
problemas liderazgo
FIGURA 5
Habilidades del analista
5.4 Resumen del perfil
Competencias profesionales Prioridad I 11 11 v \
Tecnologia farmacéutica I 4]
Validacién de procesos farmacéuticos | 4|
Manejo de Microsoft Office I 4]
Metrologia en la industria I M
Conocimiento de la normatividad farmacéutica | !
(interna y externa)
Capacidad de organizacion y seguimiento de I !
programas
Idioma inglés 60% Il 4]
Capacidad de negociacion con clientes internos y I !
externos.

TABLA 3
Competencias profesionales
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6. Actividades realizadas y relacionadas con la carrera.

6.1 Calibracion de instrumentos

Dentro de las actividades del area se encuentran las que estan enfocadas a la metrologia. La
metrologia se enfoca al proceso de medicién en si, es decir, al estudio de los procesos de
medicién, incluyendo los instrumentos empleados, asi como a su calibracién periédica; todo

ello con el propdsito de servir a los fines industriales de la planta farmacéutica.

De acuerdo con la normatividad vigente NMX-Z-055-1997 -IMCN, calibracién se define
como un conjunto de operaciones que establecen, en condiciones especificadas, la relacion
entre los valores de las magnitudes indicadas por un instrumento de medicién o un sistema de
medicion, o los valores representados por una medida materializada o un material de

referencia, y los valores correspondientes de la magnitud realizada por los patrones.

Lo primero que nos debemos preguntar es por qué realizar una calibracion. Se podran
dar muchas respuestas, desde el requisito para cumplir con ciertas normas hasta el hecho de
evaluar la incertidumbre del equipo que usamos. Pero en un sentido practico, la calibracion en
la industria se realiza para tener confianza en el equipo que estamos usando, con lo cual

sabremos que no afectara la calidad de nuestro producto o servicio.

Los servicios de calibracion que se brindan en el area de validacion de procesos y

metrologia son los que comprenden las siguientes areas:
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METROLOGIA

-

e Metrologia eléctrica
o Cronémetros
o0 Multimetros **

e Metrologia mecéanica

o Mandmetros
Vacuémetros
Anemometros**
Balanzas y béasculas
Durémetros**
Torquimetros**

O O0OO0OO0O0

¢ Metrologia térmica
o Termopares
0 Termdmetros
0 Termohigrometros

** | a calibracion de estos instrumentos es externa.

Procedimiento de calibracion

incertidumbre.

1. Conocer el intervalo a calibrar deseado.

instrumento bajo prueba.

2. Analizar incertidumbres.

3. Definir puntos de medicion.

cubriendo la mayor parte de dicho intervalo.

4. Llevar a cabo las mediciones.

Para realizar una calibracion de tipo industrial los pasos a seguir son los siguientes:

Es necesario que se corrobore que el equipo es capaz de cubrir el intervalo de calibracion del

Se recomienda que la incertidumbre total del equipo de referencia tenga una relacion de 4:1

(NMX-Z-055-1997 -IMCN) contra la exactitud del instrumento bajo prueba.

Dividir de manera equidistante el intervalo de calibracion en al menos 5 puntos de medicion

Se recomienda que se tomen varias lecturas en cada punto con lo que se reduce la
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5. Realizar calculos.

Una vez tomadas las mediciones se llevan a cabo los promedios de las lecturas en cada punto,
se calcula la incertidumbre de cada punto de medicibn y se determina en su caso, si el
instrumento a calibrar se encuentra dentro de las especificaciones del fabricante o su norma

correspondiente.

6. Elaborar informe de calibracion.

En el informe de calibracién quedan plasmados los resultados finales de la calibracion.

En una forma general el procedimiento de calibracion adecuado a los procedimientos y
normatividad de MNovartis Farmacéutica presenta algunas variaciones respecto de la
descripcion previa sobre el procedimiento general de calibracion. Es por ello que a

continuacion se presenta en forma de diagrama dicho procedimiento (Ver figura 6)
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Calibracion

Inicio

-

Verificar programa
mensual de
calibracién

v

Ubicacion del
instrumento

v

Programacion de

calibracion con
supervisor del area

No

Disponibilidad del
instrumento

Requisicion de
mecanico

Solicitud de
No—»| calibracién externa ||
a proveedor

Embalaje y envio

;,Calibracién interna? »
< del instrumento

No——¥,

Si
v

Desinstalacion del B
instrumento Si

Traslado del
instrumento patrén al

¢, Se puede calibrar en el

laboratorio de metrologia? area del instrumento
a calibrar
Si
A 4
Traslado del
instrumento al
laboratorio
\
Calibracion <
Solicitud de
¢Aprobado o Elaboracién de aviso reparacion o
- Cr o | o
condicionado ? de desviacion reposicién del
instrumento
A
Elaboracién de
reporte
v
Etiquetado de Devolucién del
aprobado/ » instrumento al area Fin
condicionado correspondiente
FIGURA 6

Diagrama de calibracion de instrumentos
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6.2 Calificacion de equipos

La calificacion es la ejecucién de pruebas, que determinan si un componente de un proceso de
fabricacion posee los atributos requeridos para obtener un producto con una calidad
determinada. De esta forma, una calificacidbn se realiza con base en especificaciones y/o
normas nacionales e internacionales y de conformidad con las proporcionadas por el

proveedor.

Una calificacion busca proveer informacion basica acerca del disefio, instalacion,
operacion y mantenimiento de cualquier sistema. En el caso de la calificacion de equipos el
sistema del que se busca obtener informacién y pardmetros es cada uno de los equipos
empleados en la elaboracién de productos, ya sean de fabricacion o acondicionamiento de los

mismos.

Asimismo, una calificacibn asegura que los procesos permanezcan en un estado de

validacion de conformidad con las GMP’s (Good Manufacture Practices).

Para la calificacion de equipos, existen 3 tipos de calificaciones que se realizan dentro

de Novartis Farmacéutica:
e Calificacidon de Instalacion (/.Q.: Installation Qualification)
Es la verificacibn documentada de que todos los aspectos claves de la instalacion estan de
acuerdo con las recomendaciones del fabricante y corresponden a las especificaciones
aprobadas en el disefo.
e Calificaciéon operacional (O.Q.. Operational Qualification)
Es la verificacion de que los equipos funcionan en la forma esperada y son capaces de

operar satisfactoriamente sobre todo el rango de los parametros operacionales para los

gue han sido disefados.
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e Calificacion de desempefo (P.Q..: Performance Qualification)

Agqui se demuestra la efectividad y reproducibilidad del proceso, bajo dos tipos de
condiciones: la primera, son las normales de operacion y la segunda, bajo limites de

operacion.

En el caso de la calificacion de instalacion, ésta se realiza Unicamente cuando se trata
de equipos nuevos o cuando los equipos ya existentes son reubicados o se realiza un

cambio mayor en los mismos.

Para el caso de la calificacion de operacion y desempefio, ésta es realizada cada 3 afos
en el caso de la operacion y anualmente para la calificacion de desempefio. El
procedimiento para llevar a cabo estas calificaciones de acuerdo con GMPs y a la
normatividad interna y externa es como se presenta en el diagrama a continuacioén (Ver

figura 7):
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Validacion

Calificacion de
equipos

S

Verificar programa
mensual de
calificacion

|

Revision de Gltimo
protocolo y reporte
vigentes

v

Programacion de la
calificacién con supervisor
de planeacién de la
produccion

.

Solicitud de requerimientos
con supervisor de area
correspondiente

v

Callificacion de
desempefio

¢ Calificacion o
recalificacion de PQy
0oQ?

Aviso de
desviacion

Si
A 4 No-»{ Suplemento —» -
Identificacién @ (Critica, mayor o

del equipo menon
Si
v v

Calificacion de

Cuarentena|

del equipo
lote (si
aplica)

¢Se puede segui
operando el
equipa?

Accién
correctiva

»,

operacion

v

Calibracion de
instrumentos

Calificacion de
los sistemas

Suplemento Si

v

Liberacion del

equipo

5

v

Liberacion
condicionada

de cémputo

Callificacion de
desempefio

v

Documentacién

Aviso de desviacion
(Critica, mayor o
menor)

Cuarentena
delequipoy |
lote (si aplica)

¢ Se puede seguir
operando el equipo?

Accion

REREHE |y correctiva

Now

v

v Sl
Reporte %
Liberacion
i Condicionada

[

Liberacion del
equipo

\
e Fin

FIGURA 7
Diagrama de calificacion de equipos
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6.3 Documentacion

En el area de validaciones, una de las consideraciones mas importantes es que todo debe
estar documentado. Es la forma de avalar el trabajo que estamos realizando. Es por ello que
para nuestras actividades existen ciertos documentos béasicos que realizamos y que

explicaremos a continuacion:

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION (PNO)

Este documento es uno de los de mayor importancia dentro del area de validacion y
metrologia, asi como del sistema de calidad implantado en la empresa en si. Este documento
consiste en la estandarizacion de los pasos a seguir para llevar a cabo una actividad
determinada. La puntualizacion de las acciones a realizar se debe establecer de manera clara y
se pueden ocupar graficas y diagramas que ayuden a que el documento sea claro para quien

lo lee.

Es importante sefialar que la elaboracion de este documento le corresponde al
encargado de la actividad. Es decir, quien redacta este documento debe conocer a
profundidad la actividad, pues esta persona es quien la lleva a cabo. Esto responde al principio

de calidad “escribe lo que haces y haz lo que escribes”.

Asimismo, para que el procedimiento sea valido para su implantacion, debe ser revisado
por un tercero que esté familiarizado con la actividad base. Después de la revision, el
documento debe ser autorizado por garantia de calidad, mantenimiento y las areas
involucradas y asi el documento pueda considerarse como valido. (Ver formato del documento

en el anexo 9.2)

PROTOCOLO (PRO)

Este documento es aquel que elaboramos con ciertas formalidades que cumplen con las
politicas de la empresa, a fin de establecer por escrito un plan de accion para calificar un
equipo de manera detallada. Este documento establece los requisitos que se deberan cumplir
para la calificaciéon del equipo, asimismo es un documento que se revisa por el supervisor del

area de validaciones, asi como por la jefatura de garantia de calidad, mantenimiento y por el
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jefe del area correspondiente al equipo a calificar. Una vez autorizado, el documento es
custodiado por el area de validaciones a fin de servir de referencia para la elaboracion de los

reportes correspondientes. (Ver formato del documento en el anexo 9.3)

REPORTE (REP)

Cuando se cuenta con el protocolo correspondiente autorizado, es posible realizar la
calificacion del equipo y los resultados obtenidos tienen que ser plasmados en este documento
denominado reporte. El reporte registra los resultados obtenidos, asi como las observaciones

pertinentes a la calificacion.

Asimismo, se afladen como anexos del documento fotografias que avalen la calificacion
y la documentacion correspondiente al equipo en cuestién. Una vez que se tiene elaborado el
documento, éste pasa a autorizacion por parte del supervisor del é&rea de validaciones, la
jefatura de garantia de calidad, mantenimiento y por el jefe del area correspondiente al equipo
calificado. Una vez autorizado, el documento es custodiado por el area de validaciones, a fin

de servir de referencia para futuras calificaciones. (Ver formato del documento en el anexo 9.3)

REPORTE EJECUTIVO

Este es un documento que se emite a la par del reporte. En este documento se realiza
el resumen de la calificacion realizada a un equipo. Se indica el cédigo del documento, la fecha
de evaluacién, el nombre del reporte correspondiente, el area a la que pertenece y su estado
actual, es decir, se indica si es un equipo que se encuentra liberado para su uso, condicionado
o rechazado, de acuerdo con los resultados obtenidos durante la calificacién. Y si se presenta
una desviacion en el equipo, se debera incluir también el codigo de dicha desviacion. La
autorizacion de este documento se realiza por parte del supervisor de validacién y metrologia,
el jefe de validaciones y control de calidad, el jefe de garantia de calidad y el gerente de

aseguramiento de la calidad. (Ver formato del documento en el anexo 9.4)

SUPLEMENTO DE CALIFICACION

Este documento es la evidencia documentada de los resultados obtenidos de la
calificacion de un equipo. El suplemento hace referencia al procedimiento de calificacién, y a

diferencia del reporte, muestra Unicamente la evaluacion de desempefio del equipo. Esta
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calificacion se hace una vez por afio, y como no amerita un cambio mayor en el documento
base, se inserta en éste como el resultado actual de la calificacion del equipo.
El formato del suplemento se basa en el formato del protocolo/reporte (Anexo 9.3)

Unicamente considerando la calificacion de desempefio.

REPORTE DE CALIBRACION

Este reporte es la evidencia documentada de los resultados obtenidos durante la
calibracion de un instrumento. Son importantes los datos de la calibracién: fecha, cddigo de
instrumento, cédigo del reporte, instrumento patrén utilizado y las lecturas obtenidas en la
calibracion. El documento determina si el instrumento es o no aprobado para que se continde
operando. Asimismo, es importante la revision y autorizacion del documento por la jefatura de
garantia de calidad. Algunos ejemplos de formatos de estos documentos se muestran en el
anexo 9.5, ya que debido a la variedad de instrumentos que se calibran no se emplea un Unico

formato y solamente se presentan los mas relevantes. (Ver formato en el anexo 9.5)

AVISO DE DESVIACION

Este documento se genera cuando no se cumplen las especificaciones establecidas ya
sea en un instrumento, en un equipo 0 en un proceso como tal. En él se establecen la fecha
de emision, las causas que originan la desviacion, la clasificacion de la desviacion, las
especificaciones que no se cumplen y las acciones correctivas que deberan hacerse, asi como
los responsables involucrados. Cuando se realiza la emision de este documento es muy

importante dar aviso inmediato a las areas involucradas. (Ver formato en el anexo 9.6)
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Diagrama de elaboracion de protocolos y reportes
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7. Resultados o productos obtenidos

Actualizacion de los documentos de calificacion

La documentacidén perteneciente al manual de calidad de ANovartis tiene una vigencia
de 3 afos, es decir, es valida desde la fecha en que es autorizada hasta su siguiente
revision que se establece en este periodo o hasta que exista un cambio drastico que

haga modificar el documento.

Al comenzar las actividades propias del analista de validaciones en el é&rea, la
mayoria de los documentos no estaban vigentes y muchos de los equipos carecian de
algun tipo de archivo que documentara su verificacion. Durante nuestra estancia,
pusimos al corriente todos los equipos, elaborando tanto sus protocolos como reportes

de calificacion, ya fuesen de operacion, desempefio 0 ambos.

De acuerdo con el Sistema de calidad, quien desempefa un papel en especifico se
vuelve responsable de elaborar el procedimiento de la actividad en cuestion. Por lo
tanto, también fue necesaria la actualizacion de los procedimientos de las actividades

correspondientes a la calificacion de equipos.

Aunque mantener al dia la documentacion de los equipos y de las calificaciones
puede pensarse como una actividad rutinaria y a veces sin frutos aparentes, llevarla a

cabo tiene consecuencias positivas:

> Se trabaja de acuerdo con la mejora continua de calidad, pues a través de la
revisibn de documentos, éstos pueden mejorarse 0 complementarse,
cumpliendo con la idea de que todas las actividades son perfectibles.

» Se tienen datos actualizados de los equipos en funcionamiento.

» Se mantiene un registro de las modificaciones realizadas a los equipos.

» Se tiene un registro actualizado del modo de operar de los equipos, los
parametros bajo los cuales trabajan y antecedentes de sus capacidades y

desempefio.
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Actualizacion de los programas de calificacion

De acuerdo con el manual de calidad, cada afio debera establecerse un programa para
la calificacion de equipos. En este programa se especifica por mes la cantidad y qué
equipos deberan calificarse, asimismo, se determina el tipo de calificacion que debera

realizarse (instalacién, operacién o desempefo).

Al comenzar nuestras actividades dentro del area, encontramos que el programa
no estaba al dia en gran cantidad de equipos. Lo que es mas, se localizaron equipos
gue no habian sido calificados de ninguna manera o que su Ultima evaluacion habia

sido algunos afos atras.

Inmediatamente nos establecimos como objetivo principal la actualizacion de
dichas calificaciones. Es importante sefialar que la carga de trabajo del programa
planteado no estaba bien distribuida, es decir, algunos meses superaban por mucho la
carga de trabajo en comparacion con otros. Si bien en ocasiones no lograbamos
concluir el programa del mes vigente, si alcanzamos antes del tercer trimestre del afio
2006, realizar las calificaciones correspondientes hasta entonces, incluir a los equipos
fuera del programa y realizar las evaluaciones imprevistas (equipos nuevos Yy

movimientos de equipo).

Asi pues, la conclusion del programa brinda grandes beneficios al area productiva
de MNovartis, pues existe una evidencia documental de las posibilidades y capacidades
de cada equipo que ahi opera. Ademas de un legado tangible de nuestra experiencia
para los proximos evaluadores de los equipos y un punto de referencia para

evaluaciones futuras.

Evidencias de calificacion:

Para preparar la calificacion de un equipo comenzdbamos por revisar las calificaciones

anteriores del mismo. Después de algunas calificaciones y el analisis de diversos

documentos de calificaciones anteriores llegamos a la conclusion que era dificil
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comprender con claridad la metodologia de la evaluacion y los resultados obtenidos.
Aungue era facil entender los pasos que se habian seguido, era el “como se habia
hecho” lo que no era tan sencillo de visualizar. Esto se convertia en un retraso no solo
para nosotros, sino que también durante el proceso de revisidn y autorizacion del

documento.

Ante esta problematica, ideamos la manera de hacer estos puntos mas
comprensibles para el lector a través de fotografias tomadas durante la calificacion de
los equipos y de los resultados obtenidos de ésta. Estas fotografias se volvieron una
manera especifica y primordial para hacer evidente tanto la manera de realizar la
evaluacion, como los pasos que se siguieron para su realizacion. De manera general

para cualquier evaluacién se tomaban las siguientes fotografias:

Equipo completo

Namero de identificacion interno
Placa del proveedor

Panel de control del equipo

Punto de evaluacion de velocidad

YV V V V V VY

Resultados obtenidos de la prueba

Ademas de los beneficios ya mencionados de estas evidencias, las evaluaciones a los
equipos comenzaron a adquirir mayor credibilidad no sélo de manera interna

(validaciones), sino en el area de produccién en general.

Establecimiento de parametros de produccion

Con el objetivo de hacer mejores calificaciones para los equipos y disefiar pruebas mas
amplias que garantizaran la evaluacién, en cada una de ellas afiadimos parametros
méaximos y minimos del equipo. Es decir, establecimos en cada reporte los lineamientos
0 parametros bajo los cuales el equipo seguia cumpliendo con los criterios de

aceptacion previamente establecidos.
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Como se menciono en el punto anterior, las evidencias anexadas a los reportes
de evaluacidon provocaron la confiabilidad de las calificaciones. Este hecho, aunado al
disefio de pruebas méas completas que establecian de manera interna los parametros
bajo los cuales el equipo cumplia con los criterios establecidos en el departamento,

logré el incremento de confiabilidad en dicho departamento.

Ademas, esto generd que las diferentes &reas de produccibn comenzaran a
tomar en cuenta nuestras opiniones y nuestros criterios para los ajustes de sus
maquinas y el establecimiento de sus propios pardmetros de acuerdo a lo obtenido en
nuestras evaluaciones. Este logro es en verdad considerable, pues poco tiempo antes, el
area de validacion era, a la vista de los supervisores y operadores, como un paso

riguroso a seguir que carecia de algun sentido y que retrasaba las operaciones.

La inclusion de nuestros criterios dentro del proceso productivo no sélo consiguié
un ajuste mas certero de los parametros y tiempos productivos, sino que logro la
sinergia de las diferentes areas de produccibn como un solo equipo de trabajo
cambiando los paradigmas previamente establecidos y formando una nueva cultura de

calificacion y credibilidad a nuestro trabajo.

Sensibilizacién en los procesos

Ademas del gran valor a nivel documental y para el sistema de calidad de Novartis, la
calificacion de equipos brinda como satisfaccion personal el conocimiento profundo de
los procesos que se llevan a cabo dentro de la planta. Esto es porque, en muchas
ocasiones, las evaluaciones se realizan durante y en diferentes etapas del proceso
productivo, lo que permitié observar cada paso de éste y asi conocer sus capacidades,

errores y potencialidades.

A lo largo de nuestra estancia en el departamento, fuimos adquiriendo
experiencia y sensibilidad. Estas habilidades nos iban permitiendo el disefio de pruebas

y el establecer los criterios de aceptacion de manera mas rapida y asertiva, asi como
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determinar cuales debieran ser las capacidades del equipo y cuales las tolerancias de

éste.

Al cumplir un afio en el area de validacion, calificamos todos los equipos de la
planta, por lo que llegamos a conocer todas las areas y procesos, asi como conocer la

importancia de los puntos criticos de éstos.

8. Conclusiones y recomendaciones

El presente documento compila las actividades realizadas a lo largo de nuestra estancia en el
area de validacion de procesos y metrologia en ANovartis Farmacéutica. Si bien es cierto que
logramos plasmar un panorama general de las responsabilidades que teniamos estando en el
area, también es muy cierto que este informe sélo presenta una parte de todos los

conocimientos y experiencias adquiridas en lo profesional y personal.

Colaborar con nuestras actividades en AMNovartis de manera simultanea al estar
estudiando, nos brindé un panorama mucho méas amplio del mundo laboral, pues nos
permiti6 poner en practica los conocimientos tedricos adquiridos, a la vez que obtuvimos

conocimientos practicos que dificilmente se podrian obtener en el aula.

Cuando se tienen de frente los problemas de una planta que hay que resolver, no sélo
con rapidez sino de la manera mas practica, econémica y definitiva, se da uno cuenta que
todos los conocimientos son utiles, pero también se debe echar mano de las habilidades,
actitudes y aptitudes propios y adquiridos. También es necesario aprender a escuchar y
valorar la experiencia que los demas te comparten. Todo esto es lo que va conformando tu

propia experiencia.

Trabajar en una planta farmacéutica nos permitio vivir de cerca con los procesos, con
las fallas, con el mantenimiento, con los errores y aciertos que se pueden presentar cada dia.
Y es ahi donde la ingenieria industrial se vive al maximo, pues estos detalles hacen evidente
que los procesos siempre pueden mejorarse, aun cuando se puede llegar a pensar que estan

optimizados... y la mejora continua siempre se mantiene viva.
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Ademas, el trato humano se volvié muy valioso, pues descubrimos que no es lo mismo
dirigirse a un supervisor, que a un jefe, que a un operador, a un gerente o a tu propio jefe.
Todos forman parte importante en nuestro trabajo y a cada uno hay que darle su valor y, a su
vez, generar la confianza necesaria para que sean coactivos con nuestras labores sin perder
de vista el respeto. Creemos que esto es parte del profesionalismo que se va adquiriendo en el

dia a dia de la vida laboral.

Por otro lado, hablamos de que nuestra estancia en ANovartis y en el area de
validaciones es por mas de un afio; en ese tiempo uno adquiere carifio por su empresa y por
su area, como se dice comunmente, “nos pusimos la camiseta”. Tus responsabilidades ya no
son por obtener una buena calificacion, sino por obtener un producto de calidad y mejorar con
nuestro desempefio a la empresa. Llegar cada dia a tu lugar de trabajo y encontrarte con los
comparieros y saludarlos se vuelve parte de tu forma de vida, un ambiente que disfrutas y

finalmente te enamoras de lo que haces.

Sin embargo, tanto Novartis como el area de validaciones tienen muchas areas de
oportunidad que son necesarias atacar. Con base a la experiencia y el aprendizaje continuo
gue obtuvimos a lo largo de nuestra estancia en el area podriamos permitirnos comentar
algunas posibles mejoras, que como en algunas partes de este documento, hemos

mencionado quiza sin mayor énfasis que se pueden llevar a cabo.

» Al area de produccion en general, buscar una constante actualizacion y una
continua capacitacion a su personal. Si bien es cierto que gracias a la
naturaleza internacional de Novartis existen constantemente capacitaciones,
renovacion de equipo de computo y una busqueda continua de permanecer a
la vanguardia, estas mejoras casi siempre estdn enfocadas a las areas
administrativas y de ventas de la empresa. El &rea de produccién y la planta
productiva en si es constantemente olvidada o secundada en materia de
renovaciones de equipo y capacitacion de personal. En muchas secciones del
area de produccion es evidente el gran atraso en tecnoldgico. Este retraso
provoca en algunas secciones en especifico atrasos significativos en las lineas

de produccion. La inversion en equipo mas eficiente es urgente a fin de
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agilizar la fabricacién y acondicionamiento de los productos, asi como para
determinar parametros mas estrictos de calidad.

» Los supervisores de las distintas areas de la planta deben involucrarse mas
en los procesos que se llevan acabo en validaciones, ya que los parametros y
evaluaciones que se realizan en los equipos y en los procesos son los que
determinan y garantizan el buen funcionamiento de ellos. Ya que algunas de
las pruebas deben hacerse en conjunto o a la par del proceso productivo
como areas de trabajo multidisciplinarias, hace falta un trabajo de
concientizaciébn en las areas productivas acerca de los beneficios de la
validacion de procesos y metrologia, pues muchas veces las validaciones y/o
calificaciones se ven retrasadas por falta de disponibilidad de los equipos e
instrumentos originada por la falta de apreciacion de la importancia de las
validaciones.

» Por otra parte, otro de los aspectos a mejorar ya en el area de validacion es
generar reportes e informes de los resultados obtenidos en las distintas
pruebas realizadas en un tiempo oportuno, ya que, en el extenso proceso de
firmas y revisiones que corresponden a los documentos, se pierde de vista las
claras modificaciones que incluso en ocasiones son necesarias conforme a la
reglamentacion en vigor, ya sea de Novartis o de alguna norma mexicana.

» Ademés de todo lo mencionado, en Novartis se debe establecer una
estrategia de validacidbn para una transferencia o cambio de equipo, de
ingredientes, de tamafo de lote, etcétera, de analizando y definiendo las
necesidades reales de la validacion y ejecutarla a fin de obtener los mejores
resultados. Esto surge después de lo sucedido en el proceso de transferencia
de produccion de inyectables de Latinoamérica a México; se cometieron
muchos errores, donde los sistemas de soporte de validacion para equipos
complejos proporcionados por proveedores no fueron validados a través de
una liberacion paramétrica para un proceso totalmente controlado en su

evolucion.

Después de lo anterior, podemos comprobar la incidencia e implicacion econdmica de las

validaciones en la rentabilidad empresarial del laboratorio farmacéutico tanto el trabajo, en los
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recursos destinados a la validacién como el desembolso al adquirir nuevos equipos que estan

perfectamente compensados por la seguridad de obtener un producto final de calidad.

En conclusion, la experiencia que compartimos al trabajar juntas es algo que no sucede
todos los dias y por lo cual nos sentimos orgullosas y privilegiadas, no sélo porque reforzé
nuestra amistad, sino porque nos permitié lograr un trabajo de calidad donde nuestra
aportacion y esfuerzo fue ampliamente reconocido, y porque al final nos permitié enaltecer

nuestro trabajo individual y el de nuestra universidad.
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9. Anexos

9.1 GMP (Good Manuftacturing Practice)

Todo sistema integral de garantia sobre la calidad de los productos farmacéuticos debe
basarse no s6lo en un sistema confiable de procedimientos para autorizar el registro y la
comercializacion, sino también en analisis del producto a lo largo del proceso a través de una
inspeccidn independiente de todas las operaciones de fabricacion que se realizan que sean de
conformidad o no con normas aceptadas, cominmente conocidas como buenas practicas de

manufactura (BMP).

Las BPM o normas GMP (Good Manufacturing Practice) son un conjunto de normas y
procedimientos a seguir en la industria farmacéutica para conseguir que los productos sean

fabricados de manera consistente acorde con ciertos estandares de calidad.

La estructura de las BPM es similar a las de una norma /SO: constan de un manual de
organizacion, un plan maestro de validaciones, procedimientos normalizados de operacion,

formatos y registros.

Cubren todos los aspectos de la produccién: materias primas, instalaciones, equipo,
entrenamiento e higiene del personal, detallando por escrito el procedimiento para cada

proceso que podria afectar la calidad del producto final.

Este sistema se elabor6 para minimizar errores en la manufactura de productos
farmacéuticos que no pueden ser eliminados al someter al producto a las pruebas finales, es

decir, antes de ser distribuido.

Es asi que se hace necesario que la industria farmacéutica elabore medicamentos,
sujetandose a normas de BPM, las que facilitaran el control y garantia de calidad de los
mismas, dando seguridad y confiabilidad para su uso, administracién, expendio y dispensacion

al paciente y a los profesionales de la salud.
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El éxito en la implantacion de las BPM se debe en gran parte a la existencia de un sistema
adecuado de documentacion que permita seguir los pasos de un producto desde el ingreso de

las materias primas hasta la distribucién del producto final.
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9.2 Formato “Procedimiento normalizado de operacion (PNO)”

Procedimiento normalizado de operacion (PNO)
PNO XXX 000-0

(Indicar el codigo de PNO completo)

Titulo del procedimiento
(Indicar el titulo del PNO)

Autor: Fecha: Firma

Nombre
cargo/jefatura

Reviso:

Nombre

Supervisor validacion y metrologia
Nombre

Jefatura de validacion y control de calidad

Autorizo:

Nombre
Gerencia de aseguramiento de calidad

Pag. 39 de 62



Validacion de procesos y metrologia en
una empresa de la industria farmacéutica

Contenido
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1. Propdsito

(Definir de forma clara y sencilla, qué se persigue con el documento en cuestion, el PNO.)

2. Referencias

(En esta parte se indican los titulos de los documentos que fueron utilizados como fundamento para la
elaboracion del PNO)

3. Alcance

(Describir claramente el campo de aplicacién del presente PNO)

4. Definiciones, glosario y abreviaturas

(El autor debe describir los principales términos utilizados en el documento que puedan ser motivo de confusion
en la interpretacion del documento).

5. Responsabilidades

(Delimitar de forma clara y concisa las responsabilidades de cada uno de los puestos involucrados. Las
referencias seran siempre hacia los puestos y nunca en forma personal)

6. Procedimiento

(Indicar de manera sencilla, clara y objetiva la secuencia de actividades a realizar, sefialando cuando, cémo y
quién efectla las actividades)

6.x Subtemas o subtitulos
En caso de requerirse, introducir subtemas a fin de una mejor comprension del documento.

7. Control de cambios a la version anterior

(Indicar brevemente cuales fueron los cambios realizados en la version del documento con respecto a la versién
anterior. En caso de tratarse de un documento nuevo —primera version-, se indicara “ninguno”).

8. Anexos

8.1 Registro de conocimiento del documento
(Anexar la lista de anexos numerados)

9. Suplementos

9.1Control de revisiones del documento
(Anexar lista de suplementos numerados)

Pag. 41 de 62



Validacion de procesos y metrologia en
una empresa de la industria farmacéutica

Anexo 8.1

(PNO XXX 000-0)
Registro de conocimiento del documento

El siguiente personal harevisado y comprendido €l presente documento:

Nombre Puesto Fecha Firma

Comentarios del jefe o supervisor del personal involucrado en este documento:

Suplemento 9.1
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(PNO XXX 000-1)
Control de revisiones del documento

No. Revision Fecha derevision Fecha de proxima Firma
revision

Comentarios;
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9.3 Formato “Protocolo y reporte de calificacion de operacion 'y

desempeno”

Titulo del protocolo o reporte
(Indicar el titulo del protocolo)

PRO VAL 000-0
REP VAL 000-0
(Indicar el codigo de protocolo/reporte completo)

Autor: Fecha:

Nombre
cargo/jefatura

Firma:

Reviso:

Nombre
Supervisor de validacion y metrologia

Autorizoé:

Nombre
Jefatura de validacion y control de calidad

Nombre

Jefatura de acondicionamiento / fabricacién /
inyectables

(Segun corresponda al area involucrada)

Nombre
Jefatura de mantenimiento
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Contenido

L. PrOPOSITO. ...ttt et e e e XX
2. RETBIBNCIAS. ... ittt e e e e XX
S AICANCE. .. ittt s XX
4. Definiciones, glosario y abreviaturas.............ococviiiiiiiieiiie e XX
5. ResSpONSaDIlIdAdES. ........ccooiiii it s XX
6. ldentificacion del EQUIPO.........ccooii i e XX
7. Estudio de operacion del eqUIPO0...........cuviiiiiieiieio e XX
8. Calibracion de INSIrUMENTOS. ..........vuviiie i XX
9. Verificacion de los sistemas de COMPULO..........ccccoveiiiiiiiiiiiiiiieie e XX
10. Calificacion de deSEMPEMI0. ... ....cooii ittt e ee e XX

10.X. Subtemas 0 SUDLItUIOS...........cccvvviiii e XX
I B Lo L1 0 41T o] - Tod T o HO PP PP RPPPPPTRPPPPS XX
12, DESVIACIONES. ... vt ie et ittt ettt ettt bttt e ettt e e et e e e s be et e e e e XX
13.Observaciones generales sobre la calificacion................ccccccci i, XX
14.Conclusiones generales de la calificacion.............ccccccooiviiiiiiiiiie e, XX
15. ACCIONES COMECTIVAS. .. .evei et ittt iee ettt ee ettt e et et et e et ees XX
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1. Propdsito

(Definir de forma clara y sencilla qué se persigue con el documento en cuestién, el procedimiento/ reporte.)

2. Referencias

(En esta parte se indican los titulos de los documentos que fueron utilizados como fundamento para la
elaboracion del documento)

3. Alcance

(Describir claramente el campo de aplicacién del procedimiento/reporte)

4. Definiciones, glosario y abreviaturas

(El autor debe describir los principales términos utilizados en el documento que puedan ser motivo de confusion
en la interpretacién del documento)

5. Responsabilidades

(Delimitar de forma clara y concisa las responsabilidades de cada uno de los puestos involucrados. Las
referencias seran siempre hacia los puestos y nunca en forma personal)

6. Identificacion del equipo

(Delimitar las caracteristicas propias del equipo que se va a calificar)

Datos del Datos de la placa | Cumple/No

Caracteristicas . R
manual de identificaciéon cumple

Equipo

Proveedor
Modelo

No. de serie o
matricula

Lugar de origen

No. de
identificacion

Observaciones

Conclusiones

Realiz6: Fecha:

Reviso: Fecha:

7. Estudio de operacion del equipo
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(Indicar los puntos a considerar para determinar el correcto funcionamiento del equipo de manera sencilla, clara
y objetiva, sefialando el tipo de riesgo para cada punto)

Cada uno de los puntos seréa clasificado con base en el riesgo implicado en la operacién del equipo.
Considerando como CRITICOS aquellos puntos que impliquen un riesgo al producto, a la integridad
del equipo y a la integridad del personal operativo, los puntos NO CRITICOS seran aquellos que no
impliquen los riesgos antes mencionados, por ejemplo, una indicacion luminosa en el panel de control o
un sonido.

FUNCIONAMIENTO

Tipo de | Cumple /7 No

No. Especificaciones técnicas del equipo .
riesgo cumple

% Ver metodologia de la evaluacion en caso de aplicar

No. de

s, Metodologia de la evaluacion
evaluacion

Observaciones:

Conclusiones:

Realiz6: Fecha:
Reviso: Fecha:

8. Calibracidon de instrumentos

(Indicar los instrumentos del equipo que requieran calibracion para el correcto funcionamiento, sefialando el tipo
de riesgo para cada uno)

Calibrado Cumple / No

Instrumento Cédigo Tipo de riesgo (Si/No) cumple

Observaciones:

Conclusiones:

Realiz6: Fecha:
Reviso: Fecha:

9. Verificacion de los sistemas de computo
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(Verificar si el equipo cuenta con un sistema de computo, de ser asi verificar que este esté validado y en caso
contrario indicar que no aplica)

Observaciones:

Conclusiones:

Realiz6: Fecha:
Reviso: Fecha:

10. Calificacion de desempeio

(Indicar de manera sencilla, clara y objetiva la secuencia de actividades a realizar sefialando cuando, cémo y
quién efectla las actividades)

10. X. Subtemas o subtitulos

En caso de requerirse, introducir subtemas para cada evaluacion realizada a fin de una mejor comprension del
documento. Para cada subtema habra que especificarse el criterio de aceptacién, la metodologia y resultados de
la evaluacion.

Criterios de aceptacion.
(Indicar las especificaciones y tolerancias que se tienen que cumplir en la evaluacion)

Metodologia de la evaluacion.
(Indicar los pasos que se llevaran a cabo para la evaluacion)

Resultados de la evaluacion
(Se presentaran en forma de tablas o como mas convenga en cada caso de evaluacion a fin de evidenciar en el
documento los resultados obtenidos; en caso de emplear algin instrumento como patrén de referencia indicarlo)

Observaciones:

Conclusiones:

Realiz6: Fecha:
Reviso: Fecha:

11. Documentacion

Pag. 48 de 62



Validacion de procesos y metrologia en
una empresa de la industria farmacéutica

(Indicar para aquellos documentos que apliquen si se cuenta con ellos 0 no y agregar una copia de la portada
con las firmas autorizadas, asi como una copia del registro de conocimiento del documento con las firmas del
personal involucrado como evidencia en un anexo)

Tipo de Cumple/No
Documentos i
riesgo cumple
Programa de mantenimiento preventivo Critico
Procedimiento de mantenimiento preventivo Critico
Control y registro de capacitacion de personal. Critico
Procedimiento de limpieza y sanitizacion Critico
Control y registro de capacitacion de personal. Critico
Procedimiento de operacién del equipo Critico
Control y registro de capacitacion de personal. Critico
Programa de calibracion de instrumentos Critico

Observaciones:

Conclusiones:

Realiz6:

Fecha:

Reviso:

Fecha:

12. Desviaciones

(En caso de que en la evaluacién del equipo se detecte algun incumplimiento, se levantara un aviso de desviacion
cuya referencia se hara en este punto)

Desviacion

Tipo de desviacion

13. Observaciones generales sobre la calificacion

(Indicar aquellas consideraciones relevantes a considerar para la calificacion correspondiente)

14. Conclusion general de la calificacion

(Indicar las conclusiones generales de la calificacion correspondiente)

15. Acciones correctivas
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Cuando se detecte u observe una desviacion, elaborar el aviso de desviacion correspondiente utilizando
el formato indicado.

Los tiempos de respuesta se realizaran de acuerdo con el tipo de desviacién que se genere:

Desviacién critica: El envio debe realizarse en un plazo no mayor a 24 h con un tiempo de respuesta de
méaximo de 24 h.

Desviacion mayor: El envio debe realizarse en un plazo no mayor a 48 h con un tiempo de respuesta
méximo de 5 dias.

Desviacién menor: El envio debe realizarse en un plazo no mayor a 48 h con un tiempo de respuesta
méximo de 5 dias.

Desviacion crénica: Se procedera de acuerdo con el tipo de desviacion que se trate: critica, mayor o
menor.

16. Control de cambios

(Indicar brevemente cudles fueron los cambios realizados en la version del documento con respecto a la version
anterior. En caso de tratarse de un documento nuevo —primera version-, se indicara “ninguno”).

17. Frecuencia de la evaluacion

La re-calificacion del equipo debera realizarse cada 3 afios o cuando se genere un cambio mayor o
critico en el equipo.

18. Anexos

(Anexar la lista de anexos numerados)
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9.4 Formato “Reporte ejecutivo”

Formato de reporte ejecutivo sin desviacion.

Validaciony Metrologia

REPORTE EJECUTIVO

A continuacién se muestra un resumen de los parémetros eval uados.

No. Paréametro Cu_mple Observaciones
Si/No
1
2
3
4
5
6
7
8
9
Supervisor de validacion y Jefe de Validacion y Control de
metrologia caidad
Jefe de Garantia de Calidad Gerente de Aseguramiento de la
calidad
NOTAS:

1.- Los renglones varian dependiendo del nUmero de parametros evaluados
2.- Para liberaciones con desviaciones, la tabla debe incluir una columna en donde se
coloque el numero de folio del registro de la desviaciéon
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Formato de reporte ejecutivo con desviacion.

Validacion y metrologia

REPORTE EJECUTIVO

A continuacién se muestra un resumen de |os parametros eval uados.

. Cumple . No. defolio ddl registrodela
No. Parametro S/No Observaciones desviadion

1
2
3
4
5
6

Supervisor devalidaciony Jefe de vaidacion y control de

metrologia cdidad
Jefe de garantia de calidad Gerente de aseguramiento dela

cdidad
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9.5 Formato “Reportes de calibracion”

Formato de reporte de calibracidn de cronémetros.
NOVARTIS FARMACEUTICA Operaciones Farmacéuticas

Validacién/Metrologia

REPORTE CALIBRACION
Magnitud Tiempo

No. Reporte: Fecha de calibracion: Vigencia:

Instrumento: Marca: Cadigo:

Ubicacion: Modelo:
Division Intervalo de

Escala total: minima: uso:

Tipo:  Critico () Importante ( ) Indicativo ()

DATOS DEL PATRON
Nombre: Cronémetro Marca: Citizen Cadigo: MET002CRO
No. Certificado: IMF0621 Fecha de calibracion: 09-Sep-05

CRITERIO DE ACEPTACION
El error absoluto debe ser menor o igual al Error Maximo Tolerado EMT.
Especificacién: EMT para instrumentos digitales + 1% de la lectura
EMT para instrumentos mecéanicos + la division minima.

RESULTADOS

Tiempo Resultados EM

Instrumentos .
nominal L1 L2 L3 Promedio | (LP - LI)*

EMT

Lectura del patron (LP)

Lectura del instrumento (LI)

Lectura del patron (LP)

Lectura del instrumento (LI)

Lectura del patron (LP)

Lectura del instrumento (LI)

L = Lectura 1...etc.
* EM = Error absoluto = LP promedio - LI promedio

Cumple: Si() No()
OBSERVACIONES

CONCLUSIONES

METROLOGIA VALIDACION FECHA
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Formato de reporte de calibracion de manémetros.

Bitacora para reporte de lecturas en calibracion
Magnitud Presion

Reporte No.:
Seccibn solicitante: Fecha de calibracion:
Nombre: Cadigo: Vigencia:
Marca: Modelo: NUm. de serie:
Escala total: Divisién minima: Intervalo de uso:
Alcance maximo: Ubicacion: Tipo:
Nombre: Mensor DPG-II (1) Cédigo:
REGISTRO DE DATOS
Lectura Patrén Lectura Instrumento Diferencia

ASCENSO

DESCENSO

ASCENSO

% Error Maximo = Diferencia Maxima x 100
Escala Total
Error Méaximo Especificacion Conclusion

OBSERVACIONES:

Metrologia

Fecha
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Formato de reporte de calibraciéon de termémetros.
NOVARTIS FARMACEUTICA Operaciones farmacéuticas
Validacion y metrologia

REPORTE CALIBRACION
Magnitud Temperatura

No. Reporte: Fecha de calibracion: Vigencia:

DATOS DEL INSTRUMENTO

Instrumento: Cadigo:

Inmersion: Marca:

Escala total: Div. minima:

Intervalo de uso: Ubicacion:
Tipo: Critico () Importante ( ) Indicativo ()

DATOS DEL PATRON

Nombre: Marca: Fecha de calibracion:
No. Certificado: Codigo: Vigencia de Calibracion:

CRITERIO DE ACEPTACION

Para aceptar el instrumento, este debe cumplir especificaciones de la prueba visual y de exactitud.
En exactitud, el error absoluto maximo debe ser menor o igual al error maximo tolerado (EMT).

RESULTADOS
INSPECCION VISUAL
1 El termémetro presenta una escala clara y visible: Si( ) No( )
2 El termometro presenta una columna de liquido continua: Si() No( ) No aplica
EXACTITUD
Especificacion EMT:
PUNTOS A EVALUAR Punto 1 Punto 2 Punto 3 Punto 4 Punto 5
Temperatura nominal
13 Lectura patrén
Lectura instrumento
213 Lectura patrén
Lectura instrumento
33 Lectura patron
Lectura instrumento

Promedio lectura patron  (A)
Promedio lectura instrumento ( B )
Error Absoluto (B - A)

EMT = Error absoluto méaximo tolerado en el instrumento.

EM = Error absoluto méximo encontrado, considerando los 5 puntos de calibracion.

EM:

REFERENCIA

1 2PNO MET 05. Calibracién de termémetros de liquido en vidrio y PNO MET 008 Calibracién de termémetros bimetalicos.

OBSERVACIONES

2 Sélo aplica para termémetros de liquido en vidrio.

CONCLUSIONES

/
REALIZO VALIDACION FECHA
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Formato de reporte de calibracion de basculas y balanzas.
NOVARTIS FARMACEUTICA Operaciones farmacéuticas
Validacién y metrologia

REPORTE CALIBRACION
Magnitud Masa

No. Reporte: Fecha de calibracion: Vigencia:
Instrumento: Ubicacién: Cédigo:
Marca: Modelo: No. Serie:

Intervalos Division
Alcance Maximo: de escala: minima:

Intervalo de uso:
Clase de exactitud: Estado de instrumento: e=

Tipo de instrumento:

DATOS DEL PATRON

Numero de patrones empleados para la calibracion:

Nombre: Marca: Cédigo:
No. certificado:
Fecha de calibracion:

Clasificacion del patrén:

CONDICIONES AMBIENTALES

Temperatura (°C): H.R. (%):

ESPECIFICACION
El Error Maximo Tolerado depende de la clase de exactitud del instrumento y el intervalo de la escala *

Intervalo de Escala EMT
0 a
Glosario: EMT = Error Maximo Tolerado
RESULTADOS
EXCENTRICIDAD
Criterio de aceptacion: La diferencia maxima debe ser menor o igual al EMT correspondiente
EMT =
Masa empleada: Punto Lectura L |Diferencia L|
Forma del Plato 1
2 5 2
3
1 4
3 4 2
Diagrama 1
Lml = Diferencia maxima = Dif. L. Max. - Dif. L. Min. =
Diferencia L = Lm1 - L en cada punto
Glosario: Lm1 = Lectura promedio en la posicién 1
Resultado:

Pag. 56 de 62



Validacion de procesos y metrologia en
una empresa de la industria farmacéutica

REPETIBILIDAD

Criterio de Aceptacion: El valor de la desviacion del instrumento (S) (o error maximo permisible) debe ser
menor o igual al EMT correspondiente
EMT 500, =
No. Prueba 50% 100% EMT 19095 =
1
2 Masa empleada en 50% =
3 Masa empleada en 100% =
4
5
6
- S=4 S 2+ d 2
8 B [2 x+3 ]
9
10
Lm
S. Glosario: d = La divisién minima del instrumento
S S = Desviacion del instrumento
d Lm = Lectura promedio de los 10 valores al 50 % y al 100 %
S, = Desviacion estandar de los 10 valores al 50 % y al 100 %
Resultado en 50%: Resultado en 100%:
EXACTITUD
Criterio de Aceptacion: El valor del error absoluto en cada punto (“X") (o error maximo permisible) debe ser
menor o igual al EMT correspondiente
Error Absoluto
No. Valt?r A:Ascenso | B:Descenso "X EMT Resultado
Patron
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Error Absoluto en cada punto: E. Absoluto "X" =[(A+B)/2] - [Masa Patr6n]
Resultado:
RESUMEN DE RESULTADOS
Prueba EXCENTRICIDAD REPETIBILIDAD EXACTITUD RESULTADO GENERAL

Resultado

REFERENCIA

" PNO MET 01. Calibracién de balanzas y basculas.

OBSERVACIONES

CONCLUSIONES

METROLOGIA VALIDACION FECHA
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9.6 Formato “Aviso de desviacion”

PNO GAC 041-3

') NOVARTIS
AVISO DE DESVIACION DE CALIDAD

Oper aciones farmacéuticas
Garantia de calidad

Material / producto /proceso/ equipo/ instrumento (indique el codigo) Fecha de emisién -

Area o seccion responsable de la desviacion ( se pueden elegir dos opciones )
- ‘

oT
v

Codigo SAP producto No. Analisis PALAS ¢Proviene de un saldo?
s O no

Lote SAP producto

Tamafio de lote ¢Proviene de una devolucién?

Codigo SAP Material
Osl O No

Lote SAP material

Porcentaje de defectivo Nombre del ggenerador del aviso

Proveedor: nombre y cédigo SAP Lote de proveedor/remision

Descripcion:

Método / Referencia

Limites

Otros lotes / Productos posiblemente afectados

Frecuencia de la desviacion
[ 1a. Vez [JReincidencia [ Croénica v

Aseguramiento de la calidad debe ser notificado dentro de las 24 horas posteriores a la deteccion del incidente por medio de éste aviso de
desviacion. Anexar la documentaci6n pertinente que evidencie la gjecucion de las actividades asi como los resultados de cada una de ellas. Los

espacios de color naranja son de uso exclusivo para control de calidad y garantia de calidad
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A) CAUSAS (Llenar el area responsable de la desviacién)
1.-¢Por qué sucedi6 la desviacion?

2.-¢Por qué?

|3.-¢ Por qué?

4.-; Por qué?

5.-¢ Por qué?

B) ACCIONES CORRECTIVAS (Llenar €l arearesponsable de la desviacion)

No. Actividad Responsable Fecha compr omiso

Observaciones:

C) Con baseenlos"5 por qués' anterioresdescriba AGCIONES PREVENTIVAS(Para evitar reincidencia).

No. Actividad Responsable Fecha compromiso

D) Impacto de la desviacion ( Puede seleccionar mas de una opcién)

1.-TIEMPO 2.-COSTO
D Se atraso la recepcion de algun insumo. D Se destruy6 algin insumo.
D Se atras6 la aprobacién de algin insumo. D Se reproceso el producto.
D Se atraso el surtido de algtn insumo. D Se rechaz6 el producto.
D Se atraso la recepcién de los insumos para la fabricacion. D Se reacondiciond el producto.
D Se atraso la fabricacién del producto. D Se dafié algln equipo.
D Se atras6 el acondicionamiento del producto. D Se dafié alguna maquina.
D Se atraso6 la aprobacion del producto. D Se darfiaron las instalaciones.
D Otro D Se gener6 un acto inseguro o condicién insegura.
Especifique: D Otro.

Especifique:
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3.- INCUMPLIMIENTO Especifique
D Se incumplié la legislacién aplicable para el producto.

|:| Se incumplié alguna politica de calidad.

D Se incumplié algutin acuerdo técnico .
[Jse incumplié algtin procedimiento.
D Otro.

EVALUACION Y AUTORIZACION DE ACCIONES, POR LA GERENCIA DEL AREA (S) RESPONSABLE (S) DE RESOLVER EL
[AVISO DE DESVIACION.

Gerencia de area responsable.

Numero y Nombre de los anexos adjuntos |

Aprobacién Parcial

Aseguramiento de la Calidad debe ser notificado dentro de las 24 horas posteriores ala deteccion del incidente por medio de éste aviso de desviacion. Anexar la
documentacién pertinente que evidencie la gjecucion de las actividades asi como los resultados de cada una de las. L os espacios de color naranja son de uso exclusivo
para Control de Calidad y Garantia de Calidad
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9.7 Programa de calificacion de equipos

Area EQUIPO ARG ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO | JUNIO [JULIO |[AGOSTO |SEPTIEMBRE |OCTUBRE|NOVIEMBRE|DICIEMBRE g d_e
UNITARIA evaluaciones
Secador del Lecho Secado 1
Fluidizado Glatt 100
Mezclado Planetario Collete Mezclado 1
No 2
=
2 Molino Frewitt Molienda 1
5
Kot
% Secadora Maytag OQ Secado 1
o Secadora MaytagPQ Secado 1
Lavadora Maytag IQ lavado 1
Lavadora Maytag OQ lavado 1
= Secador del lecho fluidizado| Secado 1
3 Glatt 300
k=]
Kot
S
s Mezclado -
o TK-Fielder 800 Granulado 1
Mezclador en "V" Mezclado 1
= Secador del lecho
8 Fluidizado Glatt 120 Secado 2 !
<
% Mezclador en V Mezclado 1
& [ri-Fieider 300 Mezclador- 1
Granulador
Secador del Lecho
Fluidizado Aeromatic Secado 1
@
£ Mezclador en V Mezclado 1
<
=]
s Revolvedora Drais Mezclado 1
G
mezclador granuladora
Diosna
Revolvedora Fritz Meili Granulacion - 1 |
Granuladora Artofex Nol  [Granulacién 1
£ Granuladora Stokes Nol  |Granulacién 1
3 Granuladora Stokes No2  |Granulacion 1
E Molino Fritz Patrick Nol Molienda 1
o
El Molino Fritz Patrick No2 Molienda 1
% granuladora Glatt Granulacion 1
) ranulacion P 1
g Marmita de 90L 9 onPQ
granulacién OQ 1
Granulador Stokes tornado |Granulacién 1
Mezclador Collete Nol Mezclado 1
Mezclador Collete No 3|Mezclado 1
8
5
2 Mezclador Soneco Mezclado 1
:
*:—j Granuladora Stokes No3  |granulado 1
Molino Fritz Mill OQ Molienda 1
Molino Fritz Mill PQ 1
Fette 1000 (1) Compresion 1
Fette 1000 (2) Compresion 1
@
% Granulador Erweka granulado 1
@
o llenadora de frascos
@
3 Marchesini llenado 1
2 Magquina alimentadora de
u frascos OZAF OQ Empaque 1
Maguina alimentadora de Empagque 1
frascos OZAF PQ P
Fette 2000 CUbl! Compresion 1
Compresion OQ 1
Fette 2000 Cun lil —
Compresion PQ 1
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