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1. INTRODUCCION.

La preparacion y formulacion de los medicamentos se considero durante muchos
afios como un arte. En la actualidad se adoptan e implementan controles minuciosos
para la fabricaciébn de éstos. Y para lograrse ésto se han adaptado métodos y
procedimientos para estandarizar los procesos con el fin de mejorar la calidad de los

productos farmacéuticos y mantenerla a través del tiempo.

En el marco de la produccion de formas farmacéuticas, una pieza vital en este
proceso la cumplen los equipos, éstos deben realizar sus funciones de manera 6ptima
de acuerdo a las necesidades de la empresa, ademas deben funcionar de manera
confiable para elaborar productos tan valiosos como son los medicamentos. Con este
fin, las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) exigen la calificacién de los equipos

gue participan en procesos productivos [1].

La calificacién de los equipos tiene como objetivo verificar que el disefio sea el
adecuado para el proceso en que se utiliza, que la instalacion y operacién sean bajo
condiciones seguras y se cumplan con los requisitos del fabricante, que el desempefio
del equipo sea 6ptimo para lo que se necesita y que se mantengan los mismos
pardmetros durante cada etapa del proceso para asi garantizar que cada lote de un

producto se fabrique bajo las mismas condiciones [1 y 2]

El objetivo de este trabajo es proporcionar una guia para establecer los criterios
a seguir en la calificacion de equipos empleados en la fabricacion de formas
farmacéuticas; para esto se describe un protocolo con los minimos requerimientos que
se necesitan en una calificacion de una tableteadora marca Killian and Co. Ubicada en

el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Quimica, UNAM.
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2. CONCEPTOS Y DEFINICIONES.

FARMACO/PRINCIPIO ACTIVO. Sustancia pura quimicamente definida, extraida de
fuentes naturales o sintetizada en el laboratorio. Dotada de una accion biologica, que

puede o no ser aprovechada por sus efectos terapéuticos. [3]

DROGA. Materia prima, de origen vegetal o animal, que contiene uno o varios principios

activos y que no ha sufrido manipulacion, salvo la necesaria para su conservacion. [3]

MEDICAMENTO. Farmaco con actividad biolégica atil desde el punto de vista
farmacéutico, presentado como una forma farmacéutica para administracion de ésta,
aprobada oficialmente para su comercializacion tras superar una serie de controles
analiticos, farmacolégicos y toxicolégicos. [3] También puede definirse, como todo
producto que, convenientemente administrado al organismo, es capaz de prevenir, curar,

paliar o diagnosticar un estado patoldgico. [4]



3. RESENA HISTORICA DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

La industria farmacéutica es un sector empresarial dedicado a la fabricacion y
preparacion de productos quimicos medicinales (medicamentos) para el tratamiento y
prevencion de las enfermedades. Algunas empresas del sector fabrican productos
guimicos farmacéuticos a granel (produccién primaria), y todas ellas los preparan para su
uso médico mediante métodos conocidos colectivamente como producciéon secundaria.
Entre los procesos de produccién secundaria, altamente automatizados, se encuentran la
fabricacion de farmacos dosificados o formas farmacéuticas, como tabletas, capsulas o
polvos para administracion oral, soluciones para inyeccién, évulos y supositorios. Mismos
gue estan sujetos a leyes y reglamentos con respecto a las patentes, las pruebas y la

comercializaciéon de los farmacos.

La industria farmacéutica surgié a partir de una serie de actividades diversas
relacionadas con la obtencion de sustancias utilizadas en Medicina. A principios del siglo
XIX, los boticarios y quimicos fabricaban diversos preparados, como extractos, tinturas,
mezclas, lociones, pomadas o pildoras. En 1820, el quimico francés Joseph Pelleterier
aislé diversos alcaloides. Su trabajo y el de otros investigadores hizo posible normalizar

diversos medicamentos y extrajo de forma comercial sus principios activos.

Una de las primeras empresas que extrajo alcaloides puros en cantidades
comerciales fue la farmacia de T. H. Smith Ltd. en Edimburgo, Escocia. Pronto los detalles
de las pruebas quimicas fueron difundidos en las farmacopeas, lo cual obligb a los

fabricantes a establecer sus propios laboratorios.



En la década de los 50's la industria farmacéutica logré una fortaleza enorme
econdémicamente, los laboratorios farmacéuticos invertian cada vez méas en investigacion
y desarrollo; en esta década se establecen que principios activos, hasta entonces
considerados como estables, podrian sufrir una pérdida de su actividad, por lo que los
preparados farmacéuticos debian considerarse como sistemas fisicoquimicos de vida
limitada, lo que se traduce en la necesidad de establecer una pérdida de actividad
aceptable y fijar el tiempo transcurrido desde su preparacion hasta alcanzar el limite

establecido. [4]

Un cambio importante en cuanto a las exigencias que deben cumplir los
preparados farmacéuticos comienza a producirse en la década de los afios setenta en la
gue se establece la posibilidad de que aparezcan problemas de ineficacia terapéutica en
formulaciones que cumplian con los criterios de calidad vigentes hasta entonces. Los
resultados de los estudios llevados a cabo en esta linea revelaron la insuficiencia de las
especificaciones basadas exclusivamente en criterios analiticos y farmacotécnicos, por lo
gue se requiere una aproximacién biolégica al disefio y elaboracién de las formas

farmacéuticas.

Dado los numerosos factores, tanto tecnoldgicos como biofarmacéuticos, que
confluyen en la obtencién de una forma farmacéutica, incluso en las mas sencillas, resulta
de importancia capital en su disefio el empleo de técnicas de optimizacion estadistica
adecuadas para que, con un reducido numero de experiencias, se puedan exponer
aquellos factores que resulten mas criticos en su desarrollo e identificar la formulacion

mas adecuada. [4]



En la actualidad se siguen adoptando e implementando controles cada vez mas
minuciosos para la fabricacion de medicamentos. Estos controles se originan con base en
los requerimientos de organismos regulatorios dedicados a verificar el cumplimiento de los
estandares de calidad involucrados en la fabricacion de medicamentos. Al igual que otras
industrias, la farmacéutica estd sometida a las reglas del mercado, que imponen unas
exigencias de calidad sin las cuales un determinado producto no seria utilizado por los

consumidores.

El consumidor es especialmente sensible a los productos farmacéuticos, y las
companiias fabricantes cuidan mucho la calidad de estos, ya que cualquier deficiencia
puede originar problemas sanitarios, en ocasiones graves para la salud de los pacientes y
provocar la inmediata retirada del producto e incluso el cierre del laboratorio fabricante por

parte de las autoridades sanitarias.



4. VALIDACION

Se define a la validacion como la evidencia documentada que demuestra que a
través de un proceso especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con

las especificaciones de calidad establecidas. [6]

De acuerdo con la idea de que la calidad de un producto debe de entenderse
como algo que se genera a lo largo del proceso de elaboracion, ha surgido la necesidad
de delimitar los riesgos asociados a un determinado proceso y de reducir en la mayor
medida posible. Ello ha generado el concepto de Validacién de Procesos, definido por la
FDA como un programa documentado que proporciona un elevado grado de seguridad de
gue un proceso especifico conduce a la obtencibn de un producto con las
especificaciones y los atributos de calidad previstos. Aunque inicialmente los protocolos
de validacion se aplicaron a los procesos de esterilizacion, se han generalizado y se han
convertido en obligatorios para la elaboracién de cualquier forma farmacéutica, materias

primas, métodos analiticos, etc. [4]

Una de las regulaciones internacionalmente conocidas son las Buenas Practicas
de Fabricaciéon (BPF) -GMP’s, por sus siglas en inglés “Good Manufacturing Practices”-

en las que se describen los requerimientos minimos para la fabricacion de medicamentos

Un requerimiento de las BPF’s, es que cada compafiia farmacéutica identifique
gue actividades de validacién son requeridas, para confirmar el control que se tiene de
cada etapa de los procesos de fabricacién que pudieran alterar los atributos de calidad de

los medicamentos: identidad, pureza, potencia y seguridad.



Se entiende por “proceso” la combinacion de personas, equipo, materia prima,

métodos y medio ambiente, empleados para producir un determinado producto o servicio.

[4]

4.1 DOCUMENTACION

Todas las actividades de proceso dentro de una planta deben documentarse. El no
documentar es equivalente a decir que la actividad no se hizo ya que no hay forma de
comprobar que fue realizada, por quién, cuando y dénde se realiz6. El objetivo de la
documentacion es asegurar que existe evidencia para probar que el proceso o sistema
trabaja como se desea, que es reproducible y que relne las especificaciones establecidas
y sus atributos de calidad. La documentacién debe ser concisa sin ambigiedad, detallada

y completa. [9]

No hay una forma simple para determinar cudles documentos se requieren para un

proyecto especifico. Algunos documentos comunes de validacion de procesos son: [9]

¢ Plan maestro de validaciéon (PMV)

e Protocolos de calificacion de la instalacién, servicios y sistemas criticos.
e Protocolo de prueba del proceso y del sistema de cédmputo.

e Procedimientos normalizados de operacion.

¢ Informe de validacion.

e Sistema de control de cambios

4.2 TIPOS DE VALIDACION



4.2.1 VALIDACION PROSPECTIVA

Es el estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una evidencia
documentada de que un proceso hace lo que esta previsto antes de la distribucién de un
nuevo producto o cuando el producto fue fabricado bajo un proceso de produccién
modificado, donde dichas modificaciones son significativas o pueden afectar las

caracteristicas del producto.

La validacion prospectiva incluird, entre otras cosas, lo siguiente: [11]

e Breve descripcion del proceso

e Resumen de las fases criticas del proceso de fabricacién que se van a investigar

e Listado de los equipos/instalaciones que se van a utilizar, junto con su estado de
calibracion

e Especificaciones de producto terminado para su aprobacion

e Listado de métodos analiticos

e Propuesta de controles durante el proceso, junto con los criterios de aceptacion

e Ensayos adicionales, junto con los criterios de aceptacién y la validacién analitica,
segun corresponda

¢ Plan de muestreo: dénde, cuando, como y cuanto

¢ Meétodos de registro y evaluacion de los resultados

e Funciones y responsabilidades

e Calendario propuesto

4.2.2 VALIDACION CONCURRENTE



La validacion concurrente esta basada en los datos obtenidos durante la ejecucion
efectiva de un proceso que ya ha sido implementado en una planta de produccion, en esta
situacion, los datos de validacién se reinen durante varios ciclos del proceso continuo y

se evallan para determinar si es valido.

En circunstancias excepcionales (cuando el producto es una dosis diferente de un
producto previamente validado o cuando el proceso es bien conocido), puede ser
necesario validar los procesos durante la produccion de rutina. Los lotes fabricados bajo

este enfoque podran ser liberados individualmente si cumplen sus especificaciones. [6]

e La decisién de recurrir a la validacién concurrente estara justificada, documentada

y contara con la aprobacion del personal autorizado.

e Las exigencias de documentacion para la validaciébn concurrente son las mismas

especificadas para la validacién prospectiva.

e Es esencial que las instalaciones y equipos a ser usados sean previamente

calificados.

4.2.3 VALIDACION RETROSPECTIVA

Esta se realiza para un producto que ya existe y es vendido, y se basa en datos

extensivamente acumulados sobre varios lotes y tiempo. Puede ser usada para productos

viejos, los cuales no fueron validados por el fabricante en el tiempo en el que fueron



vendidos por primera vez, y los cuales necesitan ser validados conforme a los

requerimientos de las BPF.

La validacion retrospectiva solamente es aceptable para procesos ya establecidos
y seré inadecuada cuando se hayan producido cambios recientes en la composicion del

producto, en los procedimientos de elaboracion o en el equipo.

Los datos empleados para esta validacion se extraeran, entre otras fuentes, de los
archivos de elaboracion y acondicionamiento de los lotes, diagramas de control de
proceso, cuadernos de mantenimiento, registro de cambios de personal, estudios de
adecuacién de proceso, datos sobre productos terminados, incluidas las fichas de

tendencias, y los resultados de los estudios de estabilidad. [12]

4.3 PLAN MAESTRO DE VALIDACION (PMV)

El PMV es un documento que especifica la informacion necesaria para la

validacién donde se definen detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validacién

a realizar. Las responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas

dentro de éste. [6]

En este documento cada empresa plasmara su filosofia y sentir hacia la validacién,

cudles son sus objetivos y como pretende alcanzarlos.

El PMV debe ser un documento conciso que incluya al menos: [6]

e Procesos de produccion.



Procesos de empaque primario.

Equipo productivo y de acondicionamiento.

Métodos analiticos.

Programas de aplicaciones computacionales que impactan a la calidad del
producto.

Sistemas criticos.

Proveedores.

Debe de contener los datos de por lo menos lo siguiente: [6]

Politica de validacion.

Estructura organizacional para las responsabilidades de validacion.
Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos a validar.
Formato a usarse para protocolos y reportes.

Planeacion y programacion.

Control de cambios.

Referencia a documentos existentes.

Ademas debe indicar: [6]

Vigencia.
Alcance.
Objetivos.

Mantenimiento del estado validado.



4.4 VALIDACION DE PROCESO

Se define validacion de procesos como la evidencia documentada de que el
proceso, operado dentro de pardmetros establecidos, puede rendir efectiva y
reproduciblemente para producir un producto médico que satisfaga sus especificaciones
determinadas y atributos de calidad. Es necesario validar todos los recursos

operacionales involucrados en el proceso productivo de una forma farmacéutica. [5]

Entonces las Validaciones en la industria farmacéutica son un requisito
indispensable para las certificaciones en BPF’s, y dentro de ésta, la Calificacion de
Equipos forma parte de sus pre-requisitos. Es asi que, antes de proceder a Validar los

Procesos, es necesario realizar la Calificacion de los Equipos.

Los equipos que se utilizan en el proceso de fabricacién de medicamentos, deben
estar calificados de acuerdo con lineamientos y criterios previamente establecidos, que
permiten considerarlos confiables, para poder emplearlos en la produccion de

medicamentos.
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5. CALIFICACION

La calificacion es la accion de evaluar y documentar que las caracteristicas de los
sistemas, equipos e instalaciones funcionan correctamente y que se obtienen los
resultados esperados. La calificacion forma parte, en la etapa inicial de la validacion de
procesos, pero las etapas de la calificacion por si solas no constituyen el proceso de
validacion. El concepto de calificacion solo aplica para evaluaciones hechas a

instalaciones (areas), equipos y sistemas. [11]

La Calificacion de Equipos es la ejecucion de pruebas documentadas para
determinar que un Equipo posee los atributos requeridos para facilitar la obtencién de
productos con una calidad determinada. Se califica contra especificaciones y/o normas

nacionales o internacionales.

De acuerdo a los requerimientos descritos en la Norma Oficial Mexicana NOM-
059-2006 Buenas Practicas de Fabricacién para establecimientos de la industria quimico
farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos, los equipos empleados en los
procesos de fabricacién y su localizacion deben ser de manera tal, que facilite la
operacién, limpieza y mantenimiento. Su construccién serd de forma que facilite su
desmontaje, limpieza, montaje y mantenimiento Asimismo el material de construccion
debe ser tal, que las superficies de contacto con el producto no sean reactivas, aditivas,
adsorbentes o absorbentes, como para alterar la identidad, pureza, potencia y seguridad

del producto. [6]

5.1 ETAPAS DE LA CALIFICACION [7]

10



5.1.1 CALIFICACION DE DISENO (CD).

Es un estudio, preliminar y documentado, para asegurar que la implementacion de
un disefio para un equipo es factible. Incluye evidencia documentada acerca del disefio
del sistema los cuales son: requerimientos del equipo, caracteristicas del producto a

obtener y la seleccién de proveedores. La CD comprende:

e Larevision de la Especificacion de Requerimiento de Usuario.

e La seleccion del proveedor.

e El contrato.

e La Especificacion Funcional.

e Las pruebas de aceptacién en Fabrica (FAT —Factory Acceptance Testing-).

e Las pruebas de Aceptacion en Sitio (SAT —Site Acceptance Testing-)

Las Pruebas de Aceptacion en Fabrica (FAT), consisten en realizar la inspeccién,
evaluacion y aprobacién de un equipo en las instalaciones del fabricante, por personal de
la empresa que adquiere el equipo y el fabricante o proveedor, por medio de un protocolo
FAT, previamente aprobado por ambas partes. La recepcion técnica solo se llevara acabo
si el fabricante ha terminado al 100 % la construccién del equipo y éste debe tener los

elementos necesarios para demostrar la operacién y funcionamiento del equipo. [8]

Las Pruebas de Aceptacion en Sitio (SAT) consiste en realizar la inspeccién,
evaluacion y aprobacion del equipo, en las instalaciones de la empresa que adquiere el
equipo, por el personal de la empresa y el fabricante o proveedor, por medio de un
protocolo SAT, previamente aprobado por ambas partes y que debe ser consistente con el

FAT. [8]

11



La CD es un andlisis global del funcionamiento del laboratorio con cada equipo
gue se integre, la mayoria de las empresas no genera protocolos especificos para la CD,
generalmente se incluye como parte de la calificacién de instalacién de las entidades

evaluadas.

5.1.2 CALIFICACION DE INSTALACION (CI) [7]

Es la verificacibn documentada de que todos los aspectos importantes de la
instalacion estan en conformidad con las especificaciones de disefio y con las
recomendaciones del fabricante. En la Cl se consigna toda la informacién de
identificacién, la ubicacion, los requisitos de servicios basicos, las conexiones y toda

medida de seguridad del equipo que sea preciso documentar.

Una ClI incluye entre otros:

¢ Verificacion de cumplimiento de especificaciones
e Verificacion de las condiciones de instalacion

e Verificacion de la correcta instalacion

¢ Hoja de vida (Descripcién del equipo)

¢ Informacion del fabricante

e Especificaciones de Disefio del equipo

¢ Informacion de la Orden de Compra

e Especificaciones del equipo en planta

e Informacidon de mantenimiento

12



e Lista de insumos que utiliza el equipo o para su mantenimiento
e Especificaciones de sistema de apoyo critico

e Caracteristicas de los sistemas de control y monitoreo

e Calibracion

e Mantenimiento preventivo

e Listado de repuestos

e Descripcion del equipo auxiliar

e Planos de instalacion

e Calibracién de instrumentos

e Desarrollo de la documentacion involucrada.

e Descripcion del equipo y su capacidad de trabajo.

Para la calificacion de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe existir
evidencia disponible que apoye y verifique los parametros y limites de operacién de las
variables criticas del equipo operativo. Adicionalmente, debe documentarse los
procedimientos de calibracién, limpieza, mantenimiento preventivo, de operacién y los

procedimientos y registros de capacitacién del personal.

5.1.3 CALIFICACION DE OPERACION (CO) [7].

Verificacion documentada que demuestra que todos los equipos funcionan segun
lo especificado. Esto exige someter a prueba todos los controles de operacion bajo
condiciones normales y bajo condiciones extremas, como por ejemplo el reinicio de un
equipo después de un corte de luz, todos los puntos de alarma, interruptores, dispositivos

visualizadores y cualquier otra indicacién de operacion y funcion.

13



La CO, incluye, pero no se limita, a lo siguiente [6]:

e 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.

e Pruebas que incluyen una condicién o un conjunto de condiciones que abarcan

limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

La terminacién de una calificacion operacional satisfactoria debe permitir la
finalizacion de los procedimientos de calificacion, operacion y limpieza, la capacitacion del
operador y los requerimientos de mantenimiento preventivo. Debe permitir una liberacion

formal de las instalaciones, sistemas y equipo. [6]

5.1.4 CALIFICACION DE DESEMPERO O EJECUCION (CE) [7].

Es la verificacion de que el equipo funcione en la forma esperada y que sea capaz
de operar satisfactoriamente, sobre todo el rango de los parametros operacionales para el

gue ha sido disefiado.

Esta calificacion debe incluir, mas no limitarse, a lo siguiente: [6]

e Pruebas de materiales utilizados en la produccion, sustitutos calificados o

productos simulados, que hayan sido desarrollados a partir del conocimiento del

proceso y las instalaciones, sistemas o equipos.

14



e Pruebas que incluyan una condicion o conjunto de condiciones que abarquen

limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

La CE debe seguir a la terminacion satisfactoria de la Cl y la CO. Cuando se
justifiqgue podra realizarse simultaneamente con la CO, debe incluir pruebas que han sido
desarrolladas para demostrar que el equipo se desempefia de acuerdo a los parametros y

especificaciones de los procesos y productos especificos. [6]

5.2 PROTOCOLO DE CALIFICACION

5.2.1 PROTOCOLO

Dentro del contexto de validacion, es un documento que da detalles de las partes
criticas de un proceso de fabricacion los parametros que se mediran, el intervalo permitido
de variabilidad y la manera en que el sistema se probara. Incluird también la informacion
requerida para producir evidencia documentada de que el proceso reune las

especificaciones predeterminadas para considerarlo valido. [9]

Los protocolos de Calificacibn son documentos escritos que explican como se
debera realizar la calificacién, incluyendo las pruebas a efectuarse, indicando para cada
una de ellas, la metodologia, los criterios de aceptacién los resultados, quien lo realizé y
quién verificd, asi como la fecha de elaboracion, revisiébn y de vigencia; aunado a lo

anterior éste, reline toda la informacion generada durante la calificacién del equipo.

Estos deben ser revisados y aprobados antes de su ejecucion, por los
responsables directos y el responsable de Calidad.
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Dependiendo del alcance de la calificacion del equipo, el contenido del Protocolo

de Calificacion debe incluir, entre otros puntos, lo siguiente:

Objetivo. Este debe sefialar claramente cudl es el resultado que se desea obtener

al hacer las pruebas descritas en el protocolo.

Alcance. Definir que etapas de la calificacion se realizaran durante la calificacion

del equipo.

Responsabilidades. En esta secciébn se pondra en lista todas las actividades
relevantes para la calificacion, asi como el puesto de las personas responsables de su

ejecucion.

Documentaciéon de Referencia. Se deberdn anotar todos los documentos que

fueron utilizados para la elaboracion del Protocolo (procedimientos, manuales, etc.).

Descripcion del Equipo. Incluir un descripcion breve del funcionamiento del equipo,

asi como sefialar su ubicacion.

Procedimiento. Definir de forma detallada, la secuencia de las pruebas a realizar
en cada etapa de calificacion. Para establecer claramente las pruebas a realizar hay que
conocer el equipo, su operacién y la funcién para la cual se esta instalando o fue
instalado. Es necesario identificar el impacto que dicho equipo tendra en el producto, si el
equipo va a tener contacto directo o indirecto con el producto o por si el contrario no va a
tener ninguin impacto en la calidad del producto.
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Criterios de Aceptacion. Se debera contar con uno o con mas criterios de
aceptacion para cada etapa de calificacién bajo los cuales se evaluaran los resultados
obtenidos durante la calificacién y que determinaran su aceptacion o su rechazo, Una de
las etapas mas criticas durante la calificacion de un equipo es el establecer los criterios de
aceptacion. Estos deben estar definidos por un grupo multidisciplinario de personas que
se enfoquen a proponer una serie de pruebas que reten el disefio, la instalacion, la

operacion y el desempefio del equipo.

Firmas. En esta seccion se deberan incluir la lista de todas las personas que

elaboran, revisan y aprueban este documento.

Una vez finalizada la prueba, este documento y los resultados sirven de base para

documentar que la entidad funciona segun lo previsto.

5.2.2 REPORTE DE CALIFICACION.

Una vez finalizada la Calificacion del Equipo, debe prepararse un reporte que haga
referencia cruzada al protocolo de calificacién, que relna los resultados obtenidos,
comentarios acerca de cualquier desviacion observada y las conclusiones, incluyendo los
cambios necesarios para corregir las deficiencias. Ademas es necesario establecer en el
reporte la vigencia de la calificacién. Los reportes de calificacién deben ser aprobados, al

menos por el responsable del equipo y por el responsable de Calidad.
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6. PROTOCOLO Y REPORTE DE CALIFICACION PARA UNA TABLETEADORA

A continuacion se desarrolla un Protocolo de Calificacion de Equipo para visualizar
los pardmetros minimos para la realizacion de este; en una Tableteadora empleada para la
fabricacion de formas farmacéuticas sélidas, ubicada en el Laboratorio de Tecnologia

Farmacéutica de la Facultad de Quimica en la UNAM.

Toda la informacion obtenida sobre los equipos fue a través de catalogos, manuales,
folletos de instruccibn o cualquier otro informativo que el fabricante del equipo haya
proporcionado al laboratorio. Los criterios de aceptacién se definieron de acuerdo a las

pruebas disefiadas y realizadas, para la calificacion, del equipo.

6.1 METODOLOGIA

Para poder desarrollar la calificacién de los equipos empleados en la fabricacion de

formas farmacéuticas se elabora un diagrama de flujo que nos permita visualizar claramente

el procedimiento a seguir, y asi poder describir un método claro conciso y entendible.
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Descripcion:
e Revision bibliogréfica.
e Evaluar las condiciones del equipo mediante una inspeccion visual.
e Recopilar la documentacion relacionada a la tableteadora (manual del proveedor, del
equipo, PNO de Operacioén y Limpieza).
e Actualizar PNO’s recopilados (verificar vigencia, contenido y redaccion).
e Aprobar documentacion por Responsable Sanitario del Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica.
e Elaborar protocolo para la calificacién de equipo.
e Revisar protocolo por asesor.
e Realizar la calificacion de tableteadora marca Killian and Co.*
o Calificacion de Instalacion: Verificar que el equipo cumpla con las
especificaciones del manual del proveedor para su instalacion.
o Calificacion de Operacion: Verificar que todos sus componentes funcionen
correctamente de acuerdo al PNO para el manejo de la tableteadora marca
Killian and Co.
o Calificacion de Desempefio.
e Registrar los Resultados Obtenidos en el protocolo. *
e Elaborar el informe final de la calificacion de la tableteadora. *
¢ Informar de las desviaciones sin solucién al responsable de los laboratorios de
Tecnologia Farmacéutica. *
e Revisar los informes finales. *
e Corregir los informes de acuerdo a las observaciones realizadas. *
e Aprobar los informes finales por el Responsable Sanitario de los laboratorios de
Tecnologia Farmacéutica. *
e Realizar el andlisis de resultados. *

e Conclusiones finales. *
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* Se realiza cuando se practica la calificacion del equipo.
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"’u..s»,ﬁf PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE LA
PSR TABLETEADORA MARCA KILLIAN AND CO.

RGO
VNIVER4DAD NACJONAL
AVFN'MA DE
MEXICO

| Cédigo: | Area: | Version: | Sustituye a: | Vigencia: | Péagina:

I OBJETIVO

Establecer la evidencia documentada de la calificacion de la Tableteadora marca Killian
and Co. Para garantizar con un alto grado de confianza que realiza su funcién.

Il ALCANCE

El Protocolo aplica a la calificacion de instalacién, calificacion de operacién y calificacion
de desempefio de la Tableteadora marca Killian and Co.

M. RESPONSABILIDADES
Laboratoristas:
e Proporcionar los materiales y accesorios que se ocupan para la calificacion
¢ Dan el mantenimiento al equipo y al area a calificar.
Coordinacion de laboratorio de Tecnologia Farmacéutica:
e Proporciona los recursos necesarios para la calificacion.

V. DOCUMENTACION DE REFERENCIA

¢ Manual del equipo de tableteadora marca Killian and Co.

V. DESCRIPCION DEL EQUIPO

Tableteadora marca Killian and Co.

ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:

Fecha: Fecha: Fecha:
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| Cédigo: | Area: | Version: | Sustituye a: | Vigencia: | Péagina:

VI. PROCEDIMIENTO DE CALIFICACION
Se debera ejecutar las pruebas especificas de cada etapa de calificacion a fin de
proporcionar la evidencia documental de que la tableteadora marca Killian and Co., esta
instalada, opera y funciona en forma consistente y reproducible, de acuerdo con lo
establecido en los Requerimientos del Usuario y la Especificacion Funcional.

VII. CRITERIOS DE RECALIFICACION
La calificacién de Instalacion y de Operacién se mantendra vigente a menos que el equipo
sufra un cambio arquitecténico que afecte la calidad del producto, o el equipo sea
reubicado.
La Calificacibn de Desempefio se mantendra vigente un afio a partir de la finalizacion de
la ejecucion del protocolo de calificacion.

VIIl.  ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Este documento se encuentra dividido en los apartados siguientes:

e Apartado 1 CALIFICACION DE INSTALACION

e Apartado 2 CALIFICACION DE OPERACION

e Apartado 3 CALIFICACION DE DESEMPENO

e Apartado 4 REPORTE DE CALIFICACION

e Apartado 5 GLOSARIO Y BIBLIOGRAFIA
ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:
Fecha: Fecha: Fecha:
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PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE LA

PSS TABLETEADORA MARCA KILLIAN AND CO.
VNIVER4DAD NACJONAL
AVENMA DE
MEXICO
| Cédigo: | Area: | Version: | Sustituye a: | Vigencia: | Péagina:
APARTADO 1 CALIFICACION DE INSTALACION
Objetivos:
e Verificar que el equipo de tableteado estd instalado conforme a las

especificaciones de disefio y que cumple con los requerimientos.
e Reunir la informacién técnica acerca de la instalacion de equipo
e Documentar que la instalacion cumple con la regulacién vigente.

Criterios de aceptacion.

Para considerar que la tableteadora Killian and Co., esta calificada satisfactoriamente se
debera cumplir lo siguiente:

e Toda la documentacion debera estar completa y disponible.
e Todos los requerimientos de la Calificacion de Instalacion deberdn ser
completados.

e Cada uno de los componentes mecanicos, eléctricos y neumaticos que integran el
equipo, deberan estar instalados.

e Toda la instrumentacion descrita en este documento debera estar calibrada.
e Todos los servicios auxiliares que requiera el equipo, deberan ser identificados y
suministrados segun los requerimientos del fabricante

Tabla 1. Equipo de medicion para la calificacién de instalacion

Equipo Descripcion

Fabricante
Modelo
No. De Inventario

Flexémetro

Certificado de calibracion

ELABORADO POR:

REVISADO POR:

AUTORIZADO POR:

Fecha:

Fecha:

Fecha:
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Tabla 2. Calificacién de Instalacion de la Tableteadora
Requerimiento Cntemoée Método de Resultado | Dictamen
aceptacion prueba
Marca
Modelo
No. De Serie

No. De Inventario

Bitacora de uso

Capacidad

Tipo de Manejo

Localizacién

Alimentacion

Voltaje

Dimensiones

Nivelacion

Cable de conexidn

Encendido/Apagado

Materiales de
construccion

Color del equipo

Identificacion del equipo

Punzdn
Tuerca expulsion
o 1
2 | Barra metdlica
>
9 | Polea
o
3 | Plataforma
(%]
SC_J, Zapata
S -
2 | Matriz
o
2 | Canalete
€
o
@]

ELABORADO POR:

REVISADO POR:

AUTORIZADO POR:

Fecha:

Fecha:

Fecha:
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Tabla 3. Accesorios
Accesorios Cantidad Dictamen
Tabla 4. Ambiente de Operacién
- Criterio de Método de .
Requerimiento ., Resultado | Dictamen
aceptacion prueba

Temperatura (°C)

Humedad relativa

Sitio fisico

Instalacion de mesa

PNO de limpieza

ELABORADO POR:

REVISADO POR:

AUTORIZADO POR:

Fecha:

Fecha:

Fecha:
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Evaluacién Final

La siguiente informacion debera llenarse si el equipo cumple con todos los requerimientos
de la Calificacion de Instalacion.

Toda la documentacién esta completa y disponible.

Cumple Falla

Todos los requerimientos de la Calificacion de Instalacion han sido completados.

Cumple Falla

Cada uno de los componentes mecanicos, eléctricos y neumaticos que integran el equipo,
estan instalados.

Cumple Falla

Toda la instrumentacion descrita en este documento esta calibrada.

Cumple Falla

Todos los servicios auxiliares que requiera el equipo, son identificados y suministrados
segun los requerimientos del fabricante.

Cumple Falla

Tabla 5. Firmas de finalizacion de la Calificacion de Instalacion

Actividad Nombre Firma Fecha
ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:
Fecha: Fecha: Fecha:

26



RGO
VNIVER4DAD NACJONAL
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PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE LA
TABLETEADORA MARCA KILLIAN AND CO.

| Cédigo:

| Version:

| Sustituye a:

| Vigencia: | Pagina:

APARTADO 2

Objetivos:

CALIFICACION DE OPERACION

e Verificar que el equipo de tableteado trabaje a las especificaciones de operacion.

Demostrar que cada uno de los componentes del equipo de tableteado opere
conforme a las especificaciones del Procedimiento Normalizado de Operacién de
la Tableteadora marca Killian and Co.

Criterios de Calificacion

Para considerar que la tableteadora Killian and Co., esta calificada satisfactoriamente se
debera cumplir lo siguiente:

Los controles fisicos del equipo deberan de funcionar de acuerdo con lo indicado
en el manual de operacion.

Todos los requerimientos de la Calificacibn de Operacidbn deberan ser
completados.

Los pardmetros del equipo deberan cumplir con las especificacion de disefo.

Los dispositivos de seguridad y alarmas deben funcionar de acuerdo con la
especificacion de disefo.

ELABORADO POR:

REVISADO POR: AUTORIZADO POR:

Fecha:

Fecha: Fecha:
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PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE LA
TABLETEADORA MARCA KILLIAN AND CO.

VNIVERADAD NACJONAL
AVFN'MA DE
MEXICO

| Cédigo: | Area: | Version: | Sustituye a: | Vigencia: | Péagina:

Tabla 2. Calificacion de Operacion de la Tableteadora

A~ Criterio de Método de .
Requerimiento ter .. Resultado | Dictamen
aceptacion prueba

Operacién del tornillo de
la abrazadera de ajuste
de espesor

Operacién de abrazadera
de ajuste de espesor

Funcionamiento de la
tuerca de espesor

Operacién del ajuste del
punzon

Operacién de la barra
metdlica protectora de la
polea

Operacién de la tolva de
polvos

Operacién de la Zapata
dosificadora

Funcionamiento de la
polea

Operacién de ajuste del
punzoén inferior

Funcionamiento del
tornillo de tensidn

Funcionamiento del
tornillo sin fin

Funcionamiento del
canalete de recepcién de
nucleos

Funcionamiento de
Encendido/Apagado

ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:

Fecha: Fecha: Fecha:
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Evaluacién Final

La siguiente informacion debera llenarse si el equipo cumple con todos los requerimientos
de la Calificacion de Operacion.

Los controles fisicos del equipo funcionan de acuerdo con lo indicado en el manual de

operacion.

Cumple

Falla

Todos los requerimientos de la Calificacion de Operacién han sido completados.

Cumple

Falla

Los pardmetros del equipo cumplen con las especificaciones de disefio.

Cumple

Falla

Los dispositivos de seguridad y alarmas funcionan de acuerdo con la especificacién de

disefo.

Cumple

Falla

Tabla 3. Firmas de finalizacion de la Calificacion de Operacion

Actividad

Nombre

Firma

Fecha

ELABORADO POR:

REVISADO POR:

AUTORIZADO POR:

Fecha:

Fecha:

Fecha:
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APARTADO 3 CALIFICACION DE DESEMPENO
Objetivos:

e Demostrar que el equipo produce consistentemente tabletas que cumplen con los
parametros y especificaciones de un producto especifico.

Criterios de aceptacion.

Para considerar que la tableteadora Killian and Co., esta calificada satisfactoriamente se
debera cumplir lo siguiente:
e EIl producto resultante de la tableteadora marca Killian and Co debera cumplir
consistentemente con los atributos de calidad establecidos.
e Todos los requerimientos de la Calificacion de Desempefio deberan ser
completados.
e Todo el equipo debera permanecer en su condicidn normal de operacion.

Tabla 1. Equipo de medicion para la calificacion de desempefio
Equipo Descripcion

Fabricante

Balanza Modelo
analitica No. De Inventario

Certificado de calibracion

Fabricante
Modelo
No. De Inventario

Durémetro

Certificado de calibracion

Fabricante
Modelo
No. De Inventario

Desintegrador

Certificado de calibracion

Fabricante
) Modelo
Vernier
No. De Inventario
Certificado de calibracion
ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:
Fecha: Fecha: Fecha:
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Pruebas para evaluar el desempeiio del equipo.

Fabricar un lote de tabletas, dependiendo de los Requerimientos de Usuario y la
Especificacién Funcional.

Granulado o Polvo para calificacién

Tabla 2 Reologia del Polvo para calificar

Tamafio de particula

Densidad verdadera

Densidad compactada

Densidad aparente

% de Compresibilidad
Porosidad

Velocidad de flujo
Angulo de reposo

Humedad

Tableteo (Compresion)

e Ajuste de Peso. Debe cumplir con lo especificado y no rebasar mas del 1%
e Ajuste de dureza. Debe cumplir con el intervalo especificado.

Pruebas a tabletas (Producto terminado)

Dimensiones. Deben cumplir con el didmetro y espesor especificado.

Peso. Debe cumplir con el peso especificado y no rebasar mas del 1%.

Dureza. Debe cumplir con el intervalo de dureza especificado.

Friabilidad (%). No mas del 1%.

Tiempo de desintegracion. Dependiendo de la formulacion varian las
especificaciones. No mas de 20 minutos para placebo.

ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:

Fecha: Fecha: Fecha:
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Evaluacién Final

La siguiente informacion debera llenarse si el equipo cumple con todos los requerimientos
de la Calificacion de Desempefio.

El producto resultante de la tableteadora marca Killian and Co cumple consistentemente
con los atributos de calidad establecidos.

Cumple

Falla

Todos los requerimientos de la Calificacion de Desempefio han sido completados.

Cumple

Falla

Todo el equipo debera permanecié en su condicién normal de operacion.

Cumple

Falla

Tabla 3. Firmas de finalizacion de la Calificacion de Desempefio

Actividad

Nombre

Firma

Fecha

ELABORADO POR:

REVISADO POR:

AUTORIZADO POR:

Fecha:

Fecha:

Fecha:
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APARTADO 4 REPORTE DE CALIFICACION
Andlisis de resultados
Calificacion de Instalacion.

Se presentard, al final de la verificacion de los equipos, un analisis en un informe de las
desviaciones de la calificacién de la instalacién para cada equipo. Este andlisis debe
contener un resumen de las diferencias encontradas, la justificacion de la aceptacion de la
calificacion y el impacto sobre la operacion que tiene la calificacion de los equipos.
Ademas se debe incluir la integridad de la informacion reunida, los resultados, la
ubicacion de los datos de la calificacion.

Calificacion de Operacion.

Se debe realizar el andlisis, describiendo cualquier discrepancia encontrada durante la
calificacion de operacion del equipo. También se adjunta la justificacion de la aceptacién o
rechazo de la calificacion y se especifica el impacto sobre la operacion que tiene el
resultado de la calificacion de la operacion.

Informe de la calificacién de operacién.

Calificacion de Desempefio.

Al finalizar se completa el reporte de calificacion de equipo con el andlisis de las
desviaciones de la calificacibn de desempefio, sefialando cualquier discrepancia
encontrada durante la calificacion de desempefio del equipo. Junto con lo anterior, se
informard la justificacion de la aceptacion o rechazo y se describe el impacto sobre la
funcién del equipo.

Conclusiones.

Cumplimiento de los objetivos del protocolo.

Luego de la revisién y aprobacion del protocolo y de toda la documentacion generada
durante el proceso el Jefe de Aseguramiento de la Calidad debera firmar el certificado de
aprobacién de la calificacién de los equipos. Con este documento, se da por aprobada la
calificacion de los equipos, asegurando que cumplen con la funcién requerida segun las
necesidades establecidas por el laboratorio y que son operados bajo las
recomendaciones sefialadas por el fabricante.

ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:

Fecha: Fecha: Fecha:
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APARTADO 5 GLOSARIO Y BIBLIOGRAFIA

Calificacién. Evidencia documentada que proporciona un alto grado de certeza de que un
equipo, area, o sistema producird consistentemente un resultado dentro de
especificaciones.

Calificacién de Instalacién (CI). Verificacion documentada de que las instalaciones,
sistemas y equipos cumplen con las especificaciones de disefio y que estan instalados en
forma adecuada para su uso.

Calificacién de Operacién (CO). Verificacion documentada de que las instalaciones
sistemas y equipos funcionan en forma adecuada de acuerdo a los parametros de
operacién con base en el disefio.

Calificacion de Desempefio o Ejecucion (CE). Verificacion documentada de que las
instalaciones, sistemas y equipos, se desempefian en forma adecuada a los parametros
especificos del proceso que seran utilizados.

Criterios de aceptacion. Especificacion del producto y el criterio de aceptar o rechazar con
base en niveles de calidad de aceptacion o rechazo, asociado a un plan de muestreo.

Informe de calificacibn. Documento en que se reldnen los registros, resultados y
evaluacion de un programa de calificacion finalizado. Puede también contener propuestas
de mejora de los procesos o el equipo.

Recalificacion. Procedimiento escrito utilizado para regresar a un estado validado o
calificado de un proceso, equipo o sistema después de un trabajo de mantenimiento o
cambios menores hechos a estos.

ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:
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7. DISCUSION.

El protocolo desarrollado relne, revisa y genera la documentacién necesaria y
requerida para efectuar la calificacion de Instalacion, Operacion y Desempefio de la

tableteadora Killian and Co.

Las regulaciones y normas no establecen planes de trabajo bien definidos para
efectuar una calificacién o validacion, ya que los criterios y especificaciones varian de

acuerdo al proceso, laboratorio farmacéutico y equipo a calificar.

Una gran parte de este trabajo se enfoc6 a reunir, revisar, actualizar y generar la
documentacion necesaria para la calificacion de Instalacion, Operacién y Desempefio de

la tableteadora Killian and Co.

La informacién utilizada para este trabajo se bas6 en la norma NOM-059-SSA1-
2006, ya gue esta contiene informacion relacionada a la validacién y como la calificacién
forma parte, en la etapa inicial de la validacion de procesos, el concepto de calificacién
sefialada en la norma se aplica para evaluaciones hechas a instalaciones (areas), equipos

y sistemas.
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8. CONCLUSIONES

Este trabajo proporciona una guia para establecer los criterios a seguir en la
calificacion de equipos empleados en la fabricacion de formas farmacéuticas. La
informacion tedrica relacionada a la calificacion generada puede ser utilizada por
estudiantes de la carrera de Quimica Farmacéutico Biol6gica y afines que deseen conocer
estos temas mas afondo, asi mismo sirve como fuente de informacién para la calificacion
posterior de equipos utilizados en la fabricacion de formas farmacéuticas del Laboratorio

de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Quimica, UNAM.

El Protocolo de Calificaciébn desarrollado describe de forma clara y concisa, la
secuencia de actividades, los minimos requerimientos y criterios a seguir en la calificacion

de la tableteadora marca Killian and Co.

Los equipos empleados en la fabricacion de formas farmacéuticas deben de
calificarse de acuerdo a criterios y lineamientos previamente establecidos y aprobados en
un protocolo de calificacién. Estos criterios y lineamientos deben ser definidos por un
equipo multidisciplinario, con la finalidad de garantizar que las pruebas descritas para
cada etapa de la calificacién sean suficientemente robustas que permitan asegurar que
los equipos funcionan consistentemente para obtener un producto que cumpla con las

especificaciones de calidad predeterminadas.
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