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GLOSARIO

ATRIBUTO CRITICO DE CALIDAD (ACC): propiedad o caracteristica fisica,
guimica, biolégica o microbiolégica que debe estar dentro de un apropiado limite,
rango o distribucion para asegurar la calidad deseada del producto. Los atributos
criticos de calidad estan generalmente asociados al principio activo, excipientes,
materiales, producto en proceso o intermedio y producto terminado o medicamento.

BATCH RECORD: todos los documentos asociados con la manufactura de un lote
de produccion en granel o en producto terminado. Estos proveen el historial de cada
lote de producto y todas las circunstancias pertinentes a la calidad del producto final.

CALIFICACION: accién de probar que cualquier instalacion, sistema y equipo
funciona correctamente y conduce a los resultados esperados. Se dividen en
calificacion de instalacion (1Q), calificacion de operacion (OQ) y calificacion de
desempeiio (PQ).

CONTAMINACION CRUZADA: contaminacion de un material inicial, producto
intermedio o producto terminado con otro material inicial o producto durante la
produccion.

ESPECIFICACION: lista de los requerimientos detallados con los cuales los
productos o materiales usados u obtenidos durante la manufactura se consideran
conformes.

VARIABLE CRITICA DEL PROCESO: una operacion en el proceso de manufactura
gue puede causar variacion en la calidad del producto farmacéutico la cual es
medible.

PRINCIPIO ACTIVO: es cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a
SuU usO en una preparacion magistral de farmacos; es el ingrediente activo de dicha
preparacion y proporciona un efecto directo en el diagndstico, cura, mitigacion,
tratamiento o prevencion de enfermedades en humanos y animales.

CAPACIDAD DE PROCESO: es la habilidad del proceso para mantenerse dentro
de limites de variacion establecidos para el producto. Para determinarla se llevan a
cabo las pruebas y/o ensayos necesarios para determinar los parametros o
variables criticas que puedan afectar los resultados del proceso y a su vez se
determinan también los limites dentro de los cuales pueden variar estos parametros
con el fin de obtener resultados satisfactorios.
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ESTABILIDAD: aptitud de un principio activo o de un medicamento, de mantener en
el tiempo sus propiedades originales dentro de las especificaciones establecidas,
en relacion a su identidad, concentracion o potencia, calidad, pureza y apariencia
fisica.

EXCIPIENTE: aplicable a los medicamentos y las preparaciones farmacéuticas a
base de recurso. Es aquel compuesto o mezcla de compuesto que, en las
concentraciones presentes en una forma farmacéutica, no presenta actividad
farmacoldgica significativa.

PLAN DE VALIDACION: plan documentado (plan de validacién maestro) que
describe las normas, la base tedrica, las estrategias y los métodos empleados para
validar un sitio, proceso o producto. El plan se puede usar a modo de resumen para
ejecutivos de una empresa, o bien para dar a conocer un proyecto de validacion a
personal de instituciones normativas. El plan debe determinar responsabilidades,
asi como el equipo y los procesos que requieren certificacion o validacion. También
puede incluir el cronograma de un proceso general.

18



RESUMEN

La validacién del proceso de manufactura del producto Finoxal Suspension se
realizd con el apoyo de Laboratorios Remo S.A.S en la ciudad de Bogota para
cumplir con los requerimientos de la resolucion 1160/16 del Ministerio de Salud y
Proteccion Social. Esta se realizd, ademas, siguiendo las directrices proporcionadas
por la FDA (Food and Drug Admisitration) y la OMS (Organizacién Mundial de la
Salud).

Para llevar a cabo el diagndstico del proceso de manufactura del producto se reviso
la documentacion existente, indagando informacidn pertinente a la formula maestra,
tren de equipos y atributos de calidad del producto terminado. De acuerdo a los
lineamientos dados por las Buenas Practicas de Manufactura se establecieron las
acciones correctivas necesarias para empezar el proceso de validacion.

Para la realizacion de la validacion retrospectiva se analizaron las etapas de
fabricacion y las caracteristicas quimicas Y fisicas finales de cada producto. Estas
tltimas dan cuenta de la variabilidad intrinseca a la cual esta sujeto un proceso de
elaboracion, por lo que el control estadistico de ellas, permitird tener un control
estadistico del proceso de en si.

Los resultados arrojaron que el proceso de fabricacion es constante en el tiempo y
que la variabilidad existente interlote no es significativa.

Se realizé el protocolo de validacion y se ejecutd obteniendo los resultados
necesarios para el analisis de validacién del proceso productivo.

El presente trabajo cobra utilidad cuando se analiza desde la perspectiva de ser un
aporte a la implementacion de este tipo de validacion como una herramienta nueva
de trabajo para la compaiiia, considerando que se trata de una metodologia sencilla,
econdémica y util en el mejoramiento continuo de las especificaciones de calidad.
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INTRODUCCION

Entidades regulatorias como la FDA proporciona pautas para el desarrollo y
fabricacion de medicamentos. Es asi como la validacion de procesos mediante el
nuevo concepto de “ciclo vida” y el uso de herramientas estadisticas aporta un alto
grado de seguridad y calidad a los productos.

Actualmente en Colombia se encuentra el, INVIMA ente regulador encargado de
verificar el cumplimiento de las buenas préacticas de manufactura. En tal sentido,
este proyecto busca validar el proceso de fabricacion de Finoxal Suspension en
LABORATORIOS REMO S.A.S. (objetivo general de este trabajo) y requisito
indispensable para obtener su recertificacion de BPM.

La validacion de procesos de produccion en laboratorios farmacéuticos es de gran
importancia en la industria pues proporciona la informacion necesaria para saber si
este proceso es capaz de elaborar productos que cumplan con sus
especificaciones, lo cual también asegura al consumidor que éste es confiable y
seguro. Esta validacion se hace siguiendo los requerimientos de la resolucién 1160
del afio 2016 del Ministerio de Salud y Proteccion social y asi permitir a la compania
Laboratorios Remo S.A.S elaborar y comercializar productos de excelente calidad
cumpliendo con la normatividad vigente.

En ocasiones existen operaciones en que la validacién prospectiva no es aplicable,
lo cual no quiere decir que el producto salga al mercado sin que estas operaciones
hayan sido debidamente validadas. En esos casos es necesario llevar a cabo la
validacion retrospectiva antes de registrar el producto, o sea, retrospectivo es el
enfoque que se utilizé para obtener la evidencia cientifica de que el proceso esta
bajo control, lo cual no quiere decir que el producto salga al mercado sin esa
evidencia.

En la industria farmacéutica es indiscutible la exigencia y estrictas regulaciones que
deben tener los procesos para garantizar la calidad a sus productos, donde deben
cumplir con las caracteristicas esperadas para satisfacer las necesidades del
consumidor por esta razon, se hace necesaria ejecutar un proceso de validacion de
manufactura.

20



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Validar el proceso de fabricacion de una forma farmacéutica en suspension de via
oral en Laboratorios Remo S.A.S.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Diagnosticar el proceso actual de fabricacion.

o Establecer los procesos de validacion de productos en suspension de
acuerdo al diagnéstico del proceso.

o Determinar los pardmetros de validacion del proceso de fabricacion.

o Generar la documentacion de validacion.

21



1. GENERALIDADES
1.1 LABORATORIOS REMO S.A.S

1.1.1 Mision. “En LABORATORIOS REMO S.A.S tenemos como mision la
elaboracion de medicamentos para contribuir en la prevencion de las
enfermedades, la conservacion de la salud y el mejoramiento de la calidad de vida
de las personas. Para este fin, contamos con una tecnologia adecuada y un equipo
humano competente, leal y honesto; comprometiéndose la compafia en el
desarrollo personal de sus colaboradores.”

1.1.2 Vision. “Ser un laboratorio farmacéutico de reconocida imagen, que ofrece
productos novedosos de excelente calidad, que se desarrolla continuamente para
obtener liderazgo en el mercado nacional e internacional a nivel latinoamericano,
con la realizacion de alianzas estratégicas con empresas afines del sector
farmacéutico y asi posicionarse entre los primeros laboratorios nacionales y
contribuir de esta forma en el bienestar de los colombianos”.!

1.2 MARCO TEORICO

1.2.1 Validacion. Segun la FDA, La validacion de procesos es establecer evidencia
documentada que proporciona un alto grado de seguridad de que un proceso
especifico, consistentemente produce un producto que cumple las especificaciones
y caracteristicas de calidad predeterminados. En la historia de fabricacion de
medicamentos no fue sino hasta el siglo XIX que se le prestd especial atencion a la
fabricacion de medicamentos dado que las compafilas no utilizaban los
componentes que se requerian y, ademas, eran adulterados trayendo
consecuencias desastrosas para los consumidores?. Desde mediados de los afios
setenta la FDA (Food and Drug Administration) de Estados Unidos propuso una
serie de regulaciones de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) las cuales tienen
a la validacion de procesos como uno de los principales requisitos de calidad a
cumplir para garantizar la satisfaccion y seguridad del consumidor3. Segun la
resolucion 1160 de 2016, las buenas practicas de manufactura son

1 Laboratorios Remo S.A.S. [Consultado el 1/29/2018]. Disponible en:
http://laboratoriosremo.com/

2 AGALLOCO,James y LINDBOE JR,William G. Validation of Oral/Topical Liquids and
Semisolids. En: Validation of Pharmaceutical Processes, Third Edition. CRC Press, 2007.
p. 417-427.

3 MEZA VEGA,John Guillermo y GOMEZ SAAVEDRA,Eduardo. Validacién del proceso de
manufactura y envase para el producto Calmadex solucién inyectable en Vecol SA.
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el conjunto de normas, procesos y procedimientos técnicos, cuya aplicaciéon debe
garantizar la fabricacién uniforme y controlada de cada lote de produccion, de
conformidad con las normas de calidad y los requisitos exigidos para su
comercializacion. Las BPM estan orientadas de manera principal a la disminucién
de riesgos inherentes a la produccion farmacéutica. Dichos riesgos son
esencialmente de dos tipos: contaminacién cruzada (de un contaminante en
particular o uno no esperado) y mezclas (confusiones) causada por ejemplo por un
mal etiquetado de los envases®. Actualmente en Colombia se encuentra el, INVIMA
(Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos), encargado de
verificar el cumplimiento de las buenas practicas de manufactura y de autorizar y
controlar la comercializacion y fabricacion de medicamentos y alimentos

La validacion es necesaria en vista de que verifica si el producto cumple con los
estandares de calidad predeterminados, lo que es realmente importante en todas
las instalaciones farmacéuticas. Ademas, también establece que la instalacion
cumple con las pautas actuales de buenas practicas de manufactura (BPM)
establecidas por los organismos reguladores interesados para la industria
farmacéutica, que en este caso se delegan al INVIMA.

1.2.2 Tipos de validacion

e Validacion prospectiva. Validacién que se lleva a cabo durante la etapa de
desarrollo del producto, en la cual se realiza un analisis de riesgo de cada etapa
del proceso, que son luego evaluados a fin de determinar qué pasos pueden
llevar a situaciones criticas.

¢ Validacion concurrente. Este tipo de validacion se realiza durante la fabricacion
de rutina. Su aplicacién es util en productos existentes que no tienen gran historial
y en productos nuevos en sus primeros lotes de fabricacion. Este tipo de
validacion requiere la aplicacion de ensayos analiticos y supervision del proceso®.

e Validacion retrospectiva. Este tipo de validacion se realiza con ayuda de la
recopilacion de datos histéricos de un producto por lo tanto no requiere la
aplicacion de ensayos analiticos ni supervision del proceso®. Se aplica para
productos que ya se encuentran en el mercado y no han sido validados
anteriormente.

4 MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL. Resolucion 1160 2016. (06/04/16).
https://www.invima.gov.co/resoluciones-en
medicamentos/resoluciones/medicamentos/resoluci%C3%B3n-1160-de-
2016pdf/detail.html.,2016.

> MEZA VEGA,John Guillermo y GOMEZ SAAVEDRA,Eduardo. Validacién del proceso de
manufactura y envase para el producto Calmadex solucién inyectable en Vecol SA.
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1.2.3 Etapas de la validacién de procesos. Para lograr detectar y evaluar las
fuentes de variacion del proceso de manufactura, identificar su impacto sobre la
calidad del producto final y asi proceder a mitigar los fallos dependiendo del riesgo
gue representen, es de vital importancia diferenciar las etapas que componen la
validacion. Segun la FDA entre estas etapas hay un disefio de procesos (el cual
solo es aplicable en caso de que no haya un proceso ya estandarizado) seguido por
una etapa de calificacion y por ultimo una de verificacion.

1.2.3.1 Etapa 1 - Disefio del proceso. Inicialmente es necesario distinguir las
variables que afectan de manera significativa el proceso, asociandolas con
operaciones unitarias y definir los limites operativos y métodos de control para
solventar las no conformidades que se puedan presentar. El objetivo principal en
esta etapa es diseflar un proceso que cumpla con los atributos de calidad
establecidos por los organismos de control. De esta manera se tiene:

e Preformulacion: Busca informacion experimental o bibliografica de materiales,
normatividad y tecnologia disponible para aplicar en el desarrollo del producto y
futuras mejoras, esta actividad determina las bases para disefiar las operaciones
unitarias, define las especificaciones de calidad de las materias primas para
garantizar la reproducibilidad del comportamiento del material en la produccién y
también los atributos criticos de calidad del producto. Asimismo, brinda
informacion sobre las condiciones de las é&reas de almacenamiento,
dispensacion, produccién y aporta criterios para la seleccién de equipos®.

e Formulacion: Abarca el saber-hacer necesario para el desarrollo y fabricacion de
un producto comercial caracterizado por su valor de uso y en respuesta a una
lista de especificaciones preestablecidas®.

1.2.3.2 Etapa 2 - Calificacién de proceso. Para garantizar que todas las
instalaciones, equipos y sistemas funcionan de manera adecuada y conforme con
la obtencion de un producto de calidad que cumpla con las especificaciones del
proceso productivo se hace necesaria esta etapa. Esta seccion del proceso de
validacion suele ser critica, por lo que dependiendo de la meticulosidad con la que
se realiza, se asegura que los lotes estudiados estaran en las mismas condiciones
gue cualquier otro lote producido y comercializado por la compafiia.

Para las BPM, en la etapa de calificacion de proceso se debe contemplar:

¢ ALARCON RODRIGUEZAngela Liliana; BUITRAGO MARTINEZ Laura Natalia y
RODRIGUEZ VILLAMIZAR,Rafael Enrique. Validacion Del Proceso De Produccion De
Hidrocortisona Crema 1% En Anglopharma S.A. Bogota, D.C.: Fundacion Universidad de
América, 2014.
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¢ Calificacién de Disefio (DQ): La OMS presenta la siguiente definicién “evidencia
documentada de que las instalaciones, sistemas de apoyo, servicios, equipos y
procesos se han disefiado en concordancia con los requisitos de las BPM”. Se
seleccionan los materiales de construccion, las condiciones y caracteristicas de
los distintos sistemas que se interrelacionan con el proceso a validar, verificando
que se han disefiado cumpliendo con las BPM y para el propoésito al cual estan
destinados evidenciandolo de manera documentada’.

e Calificacion de instalacion (1Q): Es la verificacion documentada de que un equipo
o instalacién se adhiere a las especificaciones aprobadas mientras cumple con
los criterios de disefio. La documentacion IQ y los protocolos son desarrollados
desde el proceso con los diagramas de instrumentacién, diagramas eléctricos,
diagramas de tuberias, especificaciones de compra, 6rdenes de compra, listas
de instrumentos, especificaciones de ingenieria, manuales de operacién y otra
documentacién necesaria®.

e Calificacion operacional (OQ): Es la verificacion documentada que un equipo 0
sistema funciona entre los rangos de operacion ya establecidos. Se realizan las
pruebas especificas para verificar que los equipos e instalaciones operan de
acuerdo a los requerimientos del proceso y son aptos para realizar la funcion para
la cual estan disefiados. Se documenta tanto en desafio bajo condiciones
normales como bajo condiciones extremas?.

¢ Calificacion de desempefio (PQ): En esta fase el objetivo clave es demostrar que
el proceso producira de manera consistente un producto aceptable bajo
condiciones normales de operacion®. Dicho de otra manera, es la evidencia
documentada de que un proceso especifico genere un producto que reuna sus
especificaciones y atributos de calidad predeterminados.

7 ALARCON RODRIGUEZ Angela Liliana; BUITRAGO MARTINEZ Laura Natalia y
RODRIGUEZ VILLAMIZAR,Rafael Enrique. Validacion Del Proceso De Produccion De
Hidrocortisona Crema 1% En Anglopharma S.A. Bogot4, D.C.: Fundacion Universidad de
Ameérica, 2014.

8 AGALLOCO, James y LINDBOE JR,William G. Validation of Oral/Topical Liquids and
Semisolids. En: Validation of Pharmaceutical Processes, Third Edition. CRC Press, 2007.
p. 417-427.

9D. JACOBSON, Elizabeth, Ph. D., GHTF Chair. Orientacion de Validacion de Proceso. The
Global Harmonization Task Force. Junio 29,1999. [Consultado el 2/14/2018]. Disponible en:
http://www.paho.org/hg/dmdocuments/2010/sg3_n99 10 spa.pdf
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1.2.3.3 Etapa 3 - Verificacion continta del proceso. La verificacion es la
confirmacién mediante el examen y presentacién de pruebas objetivas de que se
han cumplido los requisitos especificados. Aqui se asegura que los atributos criticos
de calidad del producto se encuentran controlados, esto se logra ejecutando
actividades que detectan perturbaciones no contempladas y corrigiéndolas para que
el proceso no se salga del control estadistico. Se deben mantener vigentes las
calificaciones y mantenimiento de los equipos, instalaciones, y sistemas de apoyo
critico. Los datos recolectados durante la etapa de verificacién continian pueden
ser el punto de partida para futuras mejoras y optimizacion de procesos aumentando
su calidad, capacidad de produccién y competitividad*©.

Cuando dichos datos de monitoreo sobre las caracteristicas de calidad demuestran
una tendencia negativa, se debe estudiar la causa, tomar una accion correctiva y si
no se observa un cambio significativo conforme al analisis, debe considerarse una
revalidacion.

1.2.4 Formas farmaceéuticas. De acuerdo con la FDA: "Una forma farmacéutica es
la forma fisica en la que se produce y dispensa un medicamento. Se denominan
preparados farmacéuticos, formas medicamentosas, formas farmaceuticas o de
dosificacion, o simplemente preparados a los productos elaborados a partir de las
drogas para poder ser administradas al organismo. Estos preparados pueden tener
una o varias drogas y son confeccionadas por el farmacéutico o la industria
farmacéutica. Existen en estado sélido, semisélido, liquido y gaseoso?’.

1.2.4.1 Formas farmacéuticas liquidas. Las formas farmacéuticas liquidas son
principalmente fabricadas para proporcionar respuesta terapéutica a una poblacién
con dificultades para ingerir tabletas y para producir efectos terapéuticos
rapidamente. El ingrediente principal es agua ya que es el solvente mas seguro y
de mejor palatabilidad. De este solvente depende la estabilidad de la forma
farmacéutica y debido a su utilizacion. La FDA declaro como el problema més
comun en las formas farmacéuticas liquidas, la contaminacién microbiana como
consecuencia del disefio y tratamiento inadecuado de los sistemas de purificacion
y tratamiento de aguas. Las soluciones y dispersiones tienen el riesgo de ser
sistemas quimica, microbioldgica y fisicamente inestables y requieren un alto nivel

10 ALARCON RODRIGUEZ,Angela Liliana; BUITRAGO MARTINEZ Laura Natalia y
RODRIGUEZ VILLAMIZAR,Rafael Enrique. Validacion Del Proceso De Produccion De
Hidrocortisona Crema 1% En Anglopharma S.A. Bogot4, D.C.: Fundacion Universidad de
América, 2014.

1 VERGES, E. Formas Farmacéuticas. En: Malgor LA, Valsecia ME; Farmacologia Médica.
p. 175-176
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de organizacién en el proceso de manufactura para prolongar la estabilidad hasta
por lo menos la fecha de vencimiento.

Las formas farmacéuticas liquidas son una de las preferidas actualmente por el
paciente, que encuentra en esta forma de dosificacion buenas caracteristicas
organolépticas, y facilidad de administracion.

Las tres cosas que una organizacion debe tener en cuenta para el buen desarrollo
de un medicamento en forma liquida desde la calidad y disefio son: Objetivo del
producto (disefio de experimentos), recursos de produccién (tecnologia analitica del
proceso) y aceptabilidad del proceso (calidad del sistema)*2.

Dentro de las formas farmacéuticas liquidas se encuentran entre otras, aquellas
administradas por via oral, topica y en otras formas de administracion que incluyen
oftalmicas y 6éticas, que a su vez pueden ser en solucion, emulsién o0 suspension.

1.2.5 Productos en suspension. De acuerdo con la guia de definiciones de formas
farmacéuticas del INVIMA; son dispersiones de un sdlido finamente dividido en un
sélido, un liquido o un gas, pueden estar destinadas para uso interno 0 a uso externo
(para tratamientos de la piel).

Determinadas suspensiones de uso externo cuyo dispersante es
predominantemente acuoso, se suelen agrupar bajo la denominacién de lociones.
Muchas formas farmacéuticas tienen caracter de suspension, por ejemplo,
pomadas, supositorios, inyectables, suspensiones como material de relleno para
capsulas.

Puesto que los medicamentos insolubles o dificilmente solubles se elaboran en una
forma medicamentosa de tipo suspension y pueden, por lo tanto, ofrecerse de forma
fluida que facilite su utilizacién por via oral, especialmente en pediatria, estas
suspensiones tienen gran importancia, ademas también por la posibilidad de
corregir su sabor.

La evaluacion farmacéutica de un producto liquido en suspensiéon se realiza, de
forma similar a la de cualquier medicamento en general, con el objeto de evaluar la
capacidad técnica del laboratorio, asi como la calidad del producto, considerando
para el caso de medicamentos naturales y tradicionales, los siguientes criterios!s.

e Todos los procedimientos en la elaboraciéon de productos farmaceéuticos naturales
deberan estar de acuerdo a las Buenas Practicas de Manufactura.

12 MORA CANON,Carolina. Validaciéon Del Proceso De Produccién De Un Producto
Fitoterapéutico En Un Laboratorio Farmacéutico. Bogotd, D.C.: Fundacién Universidad de
Ameérica, 2017.

13 World Health Organization. Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las
Preparaciones Farmacéuticas: 340 informe.
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e La estabilidad fisica y quimica del producto en el envase definitivo en el que se
comercializara, debera ensayarse bajo condiciones de almacenamiento
definidas, estableciéndose el periodo de vida util.

e Las formas farmacéuticas para los medicamentos naturales deberan ser de
acuerdo a disposiciones legales vigentes.

e En lo que respecta a metodologia analitica y control de calidad se deben
establecer en lo posible ensayos cromatogréaficos para la identificacion de sus
componentes, asi como limites para sustancias extrafias e impurezas.

1.2.6 Aspectos criticos del proceso de manufactura de formas farmacéuticas
liqguidas

1.2.6.1 Planta fisica. Para el proceso de manufactura de medicamentos se deben
asegurar condiciones adecuadas de calentamiento, ventilacion y aire
acondicionado4. Para los farmacos labiles al calor, los incrementos incontrolados
de la temperatura pueden activar las cadenas de auto oxidacion cuando los
ingredientes del farmaco reaccionan con el oxigeno y generan radicales libres.

Las cadenas de auto oxidacion se terminan cuando los radicales libres reaccionan
entre si 0 con moléculas antioxidantes (enfriamiento)!3. En este caso, los productos
elaborados por la compafiia no son de tipo estéril ni se aplican por via intravenosa,
lo cual significa que no son sensibles de manera significativa a estos riesgos.

El control en las areas de manufactura, de la presién, temperatura, el sistema de
aire, de agua purificada e incluso de la inocuidad de los trajes de los operarios de
produccion, son acciones requeridas y fundamentales para minimizar la
contaminacion cruzada y la contaminacién microbiolégica, asi mismo; el fabricante
puede desarrollar procedimientos especiales para el aislamiento de procesos, en
donde, el nivel de aislamiento de las instalaciones depende de los tipos de
productos a fabricar, debido a la vulnerabilidad y/o resistencia de estos.

1.2.6.2 Equipos. Las bombas, valvulas, medidores de flujo y otros equipos deben
ser desinfectados. Algunos ejemplos de fuentes identificadas de contaminacion son
las valvulas de bola, el empaquetamiento en las bombas y los bolsillos en los
fludbmetros. El disefio sanitario y el funcionamiento de los equipos deben ser
accesibles para inspeccion, limpieza a nivel microbiolégico y mantenimiento®3.

14 GAD,Shayne Cox. Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes.
John Wiley & Sons, 2008.
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Los materiales utilizados en el disefio deben asegurar la compatibilidad higiénica
con otros equipos, el producto, el medio ambiente, otros sistemas como el eléctrico,
el hidraulico, el vapor, el aire y el agua, asi como el método y los productos utilizados
para la limpieza y el saneamiento?®.

Los equipos son una de las partes cruciales a tener en cuenta en el proceso de
validacion, de ello depende la tendencia y reproducibilidad de los datos a la hora de
realizar el analisis numérico.

La medicion de los parametros y condiciones de operacion son vitales en el
diagnoéstico para la calificacion de los equipos y las areas en las cuales se
encuentran. Es importante realizar un plan de calificacion, que, mediante un
protocolo, ejecute las calificaciones y se garantice en los dictamenes finales, que
los equipos estan en las condiciones adecuadas para obtener un producto de
calidad y conforme con los parametros y especificaciones de las BPM.

Es importante también, hacer uso de la hoja de vida de cada equipo utilizado en el
proceso, considerando que es fundamental, precisar y evaluar su comportamiento
alo largo del tiempo, de esta manera se tendra un mejor control sobre las eventuales
no conformidades que se puedan presentar.

Luego de ser calificados, se debe inspeccionar cualquier tipo de afectacién de la
gue pueda ser objeto el equipo, el proceso y como tal el producto final.

Para minimizar la contaminacion cruzada y la contaminacién microbioldgica, las
BPM de un fabricante deben crear y aplicar procedimientos operativos para limpiar
y desinfectar los equipos de produccion de manera que evite la contaminacion de
los lotes en progreso y futuros. Ademas, los procedimientos de validacion y analisis
de datos, incluidos los dibujos de las lineas de fabricacién y de llenado, son
especialmente importantes para los sistemas de limpieza en el lugar®®.

1.2.6.3 Composicion de la formulaciéon. Segun la definicion dada por el INVIMA
un medicamento es aquél preparado farmacéutico obtenido a partir de principios
activos, con o sin sustancias auxiliares, presentado bajo forma farmacéutica.

De esta manera, se pueden encontrar dentro de la composicion uno o varios
principios activos que son los que producen el efecto medicinal deseado sobre el
organismo y a su vez sustancias inactivas denominadas excipientes, que es el
vehiculo al que se incorpora el principio activo para poder administrarlo, dado que
en la mayoria de los casos la cantidad de principio activo que debe suministrarse
es muy pequenia.

15 GAD, Shayne Cox. Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes.
John Wiley & Sons, 2008.
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Conocer y comprender las materias primas involucradas en el proceso de
produccion es indispensable a la hora de proceder con una evaluacion; los diversos
tipos que forman parte de las soluciones tienen diferentes objetivos como lo expresa
el cuadro 1.

Cuadro 1. Excipientes farmacéuticos para soluciones
Proposito Agente
Proteccion de los ingredientes
activos del producto

Buffer, antioxidantes, conservantes.

Colorantes, estabilizantes, co-

Mantenimiento de la apariencia solventes, conservantes
antimicrobianos, electrolitos.
Sabor Edulcorantes, aromas.

El tamafio de particula puede afectar la velocidad de disolucion de las materias
primas en el proceso de fabricacion. Las materias primas de un tamafio de particula
mas fino pueden disolverse mas rapidamente porque tienen un area superficial mas
grande en contacto con el disolvente.

La forma amorfa de un producto quimico suele ser mas soluble que la forma
cristalina, a su vez, la forma cristalina suele ser mas estable que la forma amorfa.
De esta manera la seleccion de la forma amorfa o cristalina de un farmaco puede
ser de considerable importancia para facilitar la formulacion, el manejo y estabilidad
durante y después del proceso de manufactura.

Sin embargo, la velocidad de disolucion aumentard con el aumento de la
temperatura o la velocidad de agitacion, variables a tener en cuenta durante el
proceso productivo; la reduccion de la viscosidad, los cambios de pH y la naturaleza
del disolvente también influyen significativamente a la hora de obtener el resultado
final.

1.2.6.4 Efectos del Calor. Por lo general, los farmacos se disuelven rapidamente
cuando la temperatura aumenta debido a la vibracién de las particulas causando su
separacién para formar un liquido. Las inestabilidades quimicas por oxidacion
debido a alta temperatura o periodos prolongados de exposicién al calor pueden
ocurrir cuando se intenta aumentar la disolucién de materias primas poco solubles.
Para controlar tales inestabilidades, se requieren gréaficos de tiempo y cantidad de
tratamientos de temperatura para disolver los materiales y herramientas Utiles como
las pruebas de disolucion?®.

Refiriéndose al producto terminado, la Convencion de la Farmacopea de los

16 GAD,Shayne Cox. Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes.
John Wiley & Sons, 2008.
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Estados Unidos (USP) establece normas para garantizar la calidad de los
medicamentos y recomienda que todos los medicamentos deben ser protegidos del
calor excesivo, que se define como 40 °C. Sin embargo, la mayoria de laboratorios
actualmente manejan un control riguroso de la temperatura en sus areas de
acondicionamiento y bodega asegurando asi un ambiente adecuado para el
almacenamiento de los productos finales del proceso.

1.2.6.5 Calidad microbiolégica. Las pruebas microbiol6gicas son la manera por la
cual se logra verificar si el proceso cumple con los parametros y especificaciones
requeridas por los organismos de control.

En este aspecto el fabricante debe contar con un documento donde detalle los
meétodos para aislar e identificar los microorganismos, asi como el numero de
maximo permitido por las farmacopeas vigentes y los planes de accion que deben
tomarse cuando los limites son excedidos.

Los métodos de prueba microbiana seleccionados determinan procedimientos de
muestreo y analiticos especificos. Por lo general, las bacterias aerobias totales, los
hongos y las levaduras se cuentan usando un recuento de placas estandar para
probar los limites microbianos. El ensayo de limite microbiano puede personalizarse
realizando un cribado para la deteccién de Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas cepacia, Escherichia coli y Salmonella spt’.

Es indispensable evaluar los resultados de cada prueba realizada a los lotes de
produccion con el fin de llevar a cabo un seguimiento detallado en caso de la
manifestacion relevante de microorganismos, debido a que un alto nUmero de estos
puede indicar deficiencias en el proceso de fabricacion.

El INVIMA recomienda que las dependencias encargada de estas inspecciones de
rutina posean equipos calibrados, con un mantenimiento periédico y que se lleven
registros en cuando a su estado.

Las condiciones mas sobresalientes a la hora de realizar los analisis microbianos
deben tener en cuenta diversos factores como el aire, las superficies cercanas del
entorno, los limites criticos para la aceptacion o rechazo y también la rotacion de
los detergentes usados en la limpieza en cada una de las sartas de produccion.
Los controles de fabricacion y la vida util deben garantizar que el nivel de
conservante especifico esté presente y sea eficaz como parte del programa de
estabilidad, lo cual permita obtener un producto libre de atributos contaminantes en
calidad microbioldgica.

17 GAD,Shayne Cox. Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes.
John Wiley & Sons, 2008.
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1.2.6.6 Llenado y envasado. Debido a la tendencia de las suspensiones a segregar
durante el transporte a través de lineas de transferencia, se requiere especial
atencion a la uniformidad de la suspension durante el proceso de llenado. Una
mezcla apropiada y constante de la masa para mantener la homogeneidad durante
el proceso de llenado y el muestreo de los productos terminados y otros puntos
criticos son condiciones indispensables para asegurar un nivel de calidad aceptable
durante el proceso de llenado y empaque?®.

Cuando el producto a granel no se mezcla adecuadamente durante los procesos de
llenado y envasado, las formas farmaceéuticas liquidas y especialmente las
suspensiones no son homogéneas y los productos de dosis unitaria contienen
cantidades muy diferentes del componente activo y la potencia. Por estas razones,
los productos acabados deben ensayarse para asegurar que el volumen y el peso
final, asi como la cantidad de ingrediente activo, estén dentro de los limites
especificados?®.

De igual manera es importante garantizar que el area de llenado y envase esté libre
de contaminacion de cualquier tipo, porque el producto ya cuenta con un certificado
que le permite embalarse y acondicionarse para la posterior comercializacion y una
fuente contaminante en esta seccion puede llegar a ser desastrosa.

La limpieza previa de los envases llenos con el producto dependera de su
exposicion al transporte, su composicién y las condiciones de almacenamiento. Los
recipientes de vidrio suelen llevar al menos esporas de moho de diferentes
microorganismos, especialmente si se transportan en cajas de carton®®.

Una vez realizado el proceso de manufactura, acondicionamiento vy
comercializacién, se debe almacenar una cantidad especifica de productos del lote
con el fin de realizar pruebas de control de calidad y tener acceso a unas muestras
de retencién que seran Utiles para posteriores estudios de estabilidad que se
requieran y ademas de ser la guia para reclamos, quejas y devoluciones por parte
de los clientes.

18 MORA CANON,Carolina. Validacion Del Proceso De Produccion De Un Producto
Fitoterapéutico En Un Laboratorio Farmacéutico. Bogot4, D.C.: Fundacién Universidad de
Ameérica, 2017.

19 GAD,Shayne Cox. Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes.
John Wiley & Sons, 2008.
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1.3 MARCO LEGAL

1.3.1 Resolucion 1160 de 2016. La Resolucion 1160 de 2016 establece los
manuales de las buenas practicas de manufactura y guias de inspeccion de
laboratorios o establecimientos de produccion de medicamentos. Lo dispuesto dicha
resolucién y sus anexos son de obligatorio cumplimiento por parte de los fabricantes
de medicamentos ubicados en el territorio nacional o fuera de él, que se
comercialicen en Colombia, en los procesos de fabricacién y de control de calidad.
Esta norma incluye una seccion dedicada a la realizacion de las validaciones para
los procesos de produccion de medicamentos indicando que se debe tener en
cuenta que:

e Todos los procesos de manufactura deben estar claramente definidos
demostrando ser los adecuados para la manufactura consistente de los
medicamentos de la calidad requerida con el cumplimiento de las
especificaciones dadas

e Se llevan a cabo calificacion y validacion

e Todos los recursos deben ser suministrados

e Las instrucciones y procedimientos deben redactarse en un lenguaje claro e
inequivoco, especialmente aplicable en las instalaciones previstas

e Los operadores deben ser entrenados para ejecutar los procesos
adecuadamente Deben hacerse registros durante la manufactura para demostrar
gue han sido ejecutados apropiadamente todos los pasos

e Los registros que cubran la manufactura y distribucién, los cuales permitan hacer
trazabilidad de la historia completa de un lote, deben ser conservados de manera
comprensible y asequible.

e El apropiado almacenamiento y distribucion de los productos minimiza cualquier
riesgo en su calidad.

e Debe haber un sistema de retiro de producto del mercado de cualquier lote de
producto que haya sido puesto en venta

La verificacion del cumplimiento de dicha resolucién estd a cargo del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, INVIMA a quien ademas le
corresponde expedir el Certificado de Cumplimiento de las Buenas Practicas de
Manufactura de medicamentos para las compafilas quienes fabriguen o
comercialicen en el territorio nacional.
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1.4 PRODUCTO FINOXAL SUSPENSION

El Finoxal es una suspension de administracion via oral con las caracteristicas
detalladas en el cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas del Finoxal Suspension.
Presentacion Comercial:
Frasco en PET ambar por 30 ml
con tapa de seguridad color
blanco, con etiqueta
autoadhesiva, dentro de caja
plegadiza en papel propalcote.
Muestra meédica en frasco en
PET ambar por 30 ml con tapa
de seguridad de color blanco y
con etigueta autoadhesiva, sin
caja plegadiza.
Principios Activos:

Cada 5ml contiene: Pamoato
de pirantel equivalente a 250
mg de Pirantel Base

Actividad Terapeéutica: Pamoato de Pirantel
Antihelmintico para
infecciones mixtas por ascaris,
tricocéfalos y oxiuros.

El pirantel (en forma de pamoato) es un antihelmintico inicialmente desarrollado
para tratamientos veterinarios. Sin embargo, su baja toxicidad y su gran efectividad
frente a los helmintos tanto en los animales como en el hombre han permitido que
este farmaco sea utilizado por el hombre, incluso sin receta médica. El pamoato de
pirantel se utiliza en el tratamiento de infestaciones intestinales por todo tipo de
ascaris, oxiuros y uncinarias?®.

El pirantel se administra por via oral y se absorbe minimamente en el tracto
digestivo. Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan en un plazo de 1 a 3 horas.

Las especificaciones de los atributos criticos de calidad del producto terminado
estan estipuladas internamente por la compafiia y se muestran en el cuadro 3.

20 Fasanmade AA, Akanni AO, Olaniyi AA, Fasanmade AA, Tayo F .Bioequivalence of
pyrantel pamoate dosage forms in healthy human subjects. Biopharm Drug Dispos. Agosto
de 1994. p34
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Cuadro 3. Especificaciones de atributos criticos de calidad para el producto

terminado.
Atributo Especificacion
Liquido viscoso de color amarillo,
Aspecto homogéneo, sabor agradable, olor
caracteristico a vainilla.
pH 4,50 - 6,00
Densidad 1,00 g/mL — 1,30 g/mL
Viscosidad 500 cP — 2500 cP

Llenado minimo

El contenido neto promedio de 10
envases no es menor a la cantidad
declarada.

Tipo de envase/cierre

Frasco PET ambar. Tapa rosca

Seguridad del cierre

Hermético

Identificacion de Pamoato de
pirantel

El valor Rf de la mancha principal de la
solucion prueba corresponde con el
obtenido de la solucion estandar.

El tiempo de retencion de los picos
principales debidos al pirantel base y al
acido pamadico de la solucion muestra
corresponden a los de solucion estandar
segun se obtiene en la valoracion.

Valoracion Pamoato de pirantel

90,0% - 110,0%

Uniformidad de dosis

L<15,0

Limites microbiol6gicos

Recuento total de microorganismos
Aerobios: Maximo 200ufc/mL

Recuento total combinado de Hongos
filamentosos y levaduras: Maximo
20ufc/mL

Coliformes totales y Escherichia coli:
Ausencia
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1.5 PROCESO DE FABRICACION DEL PRODUCTO FINOXAL SUSPENSION EN
LABORATORIOS REMO S.A.S

El presente trabajo se centra en el proceso de fabricacién de Finoxal Suspension
que esta clasificado como una forma farmacéutica liquida en suspension. Su
proceso de fabricacion estd actualmente estandarizado y se lleva a cabo segun el
diagrama de bloques mostrado en la figura 1.

Figura 1. Diagrama general de fabricacion de Finoxal Suspension.

DISPENSACION DE MATERIALES

!
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Los controles en proceso que se realizan se encuentran enunciados en el protocolo
de validacion y tienen que ver con el aspecto, la densidad y el pH; pruebas que se
llevan a cabo al terminar la etapa de preparacion, con tiempos de respuesta
inmediatos, los cuales permiten aprobar el producto para su envase y codificado.
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1.5.1 Orden de adiciobn de materias primas. Después de que el personal
involucrado en la fabricacién de la suspension esté capacitado e informado del
funcionamiento de todos los equipos necesarios y ademas cumplan con las normas
de salud y seguridad industrial dentro de la planta se realiza el ingreso garantizando
inocuidad a lo largo de la produccién. Se realiza inicialmente el pesaje de todas las
materias primas que se utilizaran a lo largo del proceso. Estas deben haber sido
previamente analizadas para verificar el cumplimiento de las especificaciones pre
establecidas para materias primas. En la figura 2 se muestra el orden de adicion de
cada una de ellas.

1.5.1.1 Humectacion de la CMC. Sodica. Para el primer paso de la produccion del
Finoxal suspension, se requiere un proceso realizado la noche anterior al dia cero,
en donde en un recipiente de acero inoxidable, se humecta con agitacion continua
la mezcla de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sodica con
aproximadamente 50 litros de agua. Una vez se obtiene una dispersion suave, libre
de grumos, se procede a adicionarlo al tanque de 250 litros y se deja dicha
dispersion en reposo durante una noche completa.

1.5.1.2 Preparacién de ladisolucion de parabenos. Para la etapa de preparacion
de la disolucion de parabenos, se disuelve en un recipiente auxiliar el metilparabeno
base y el propilparabeno base en aproximadamente 5 litros de agua caliente. Es
importante que el agua se encuentre en punto de ebullicién, debido a la complejidad
de disolucién completa de estos en agua a temperaturas menores.

1.5.1.3 Preparacion de lamezclade Sorbitol y Tween 80. Para la etapa de mezcla
del sorbitol y el tween 80 se dispone de un recipiente auxiliar, en donde se agregan
cuidadosamente ambos reactivos y una vez se logra homogeneidad, se procede a
humectar el pamoato de pirantel previamente tamizado.

Aqui es importante asegurarse del completo tamizado del pamoato y de mantener
agitacion constante en el proceso de humectacion.

1.5.1.4 Agitacién en tanque principal. Tanto la CMC. Sddica humectada y la
solucion de parabenos se agregan a la suspension preparada a partir de sorbitol y
tween 80; y estos a su vez se adicionan con constante agitacion al tanque de
preparacion principal de 250 litros. Se lleva a volumen total con agua purificada y
se mantiene agitacion constante durante media hora. En este punto se agregan
algunos excipientes, propios de la férmula maestra.

1.5.1.5 Envasado y tapado de frascos. El envasado y tapado de los frascos se
realiza de manera semiautomatica.es decir, el operario ajusta la maquina y ubica

37



manualmente los recipientes. Se almacenan ordenadamente en canastas para
trasladarlas al area de acondicionamiento.

1.5.1.6 Acondicionamiento. En la etapa de acondicionamiento se realiza el
etiguetado de cada frasco. Las cajas plegadizas son codificadas con fecha de
vencimiento y numero de lote. Posteriormente se realiza el estuchado manualmente
y se almacena el producto para su comercializacion.

Figura 2. Orden de adicién de materias primas para el proceso.
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1.5.2 Instalaciones de produccién. La planta de produccién de productos liquidos
se encuentra ubicada en el primer piso del edificio de la empresa y esta disefiada
cumpliendo con las especificaciones y requisitos de las buenas practicas de
manufactura BPM, exigidos para laboratorios farmacéuticos. Cada éarea esta
dividida de manera adecuada para el desarrollo de las diferentes tareas que se
deben llevar a cabo para el proceso de produccion de las diferentes formas
farmacéuticas.

1.5.2.1 Division de la planta de produccién. Actualmente la compafia dispone de
cinco zonas para el proceso de manufactura de sus productos:

e Zona de pesaje y dispensacion de materias primas

e Fabricacion de formas farmacéuticas liquidas

e Fabricacion de formas farmacéuticas semisolidas

e Fabricacion de formas farmacéuticas fitoterapéuticas
e Area de acondicionamiento

1.5.3 Personal de produccion. En los procesos de produccion de Laboratorios
Remo el personal directamente implicado se compone por 3 auxiliares de
produccion (2 mujeres y 1 hombre); una inspectora de calidad y un jefe de
produccion.

La inspectora de calidad revisa periodicamente el desarrollo del proceso, verifica
gue se realicen actividades criticas del instructivo de manufactura tales como el
muestreo para los controles en proceso, garantizar el adecuado uso de los equipos
en el etiquetado, rotular los lotes aprobados, llevar un control de muestras de
retencién, cumpliendo asi, los requisitos de calidad establecidos para cada producto
en proceso, también identifica y reporta oportunamente cualquier anomalia en el
proceso o en el producto. La compafia tiene personal distribuido por departamentos
y cada cargo tiene sus funciones definidas para la validacion segun el cuadro 4.

Cuadro 4. Funciones de personal en Laboratorios Remo

= Colaborar con el resto del grupo para que el proceso de
validacion se realice de forma correcta
=Velar porque el proceso de fabricacién se lleve a cabo
correctamente de acuerdo con el protocolo de validacion
=Comunicar al grupo de validacion sobre cualquier cambio
gue se produzca en el proceso de fabricacion.
= Colaborar con el resto de grupo para que el proceso de
Departamento validacion se realice de forma correcta
de Control de =Toma de muestras segun protocolo de validacién
Calidad = Envio de muestras al respectivo laboratorio de analisis para su
respectivo analisis bien sea fisicoquimico y microbioldgico.

Departamento
de
Fabricacién
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Cuadro 4. (Continuacion).

=Coordinar la validacion.

mElaboracion de los protocolos e informes de validacion

mCoordinacion de las tareas necesarias para que el

Direccion Técnica y de | proceso de validacion se realice correctamente.

Calidad mColaborar con el resto del grupo para que el proceso de

validaciones se realice de forma correcta y segun
normativa BPM.

= Revisar en conjunto el informe final para su aprobacion.

1.5.4 Equipos involucrados en el proceso de fabricacion. En el area de
fabricacion de productos liquidos de Laboratorios Remo se encuentran ubicados los
equipos necesarios para el proceso de manufactura. Estos se muestran en el cuadro
5.

Cuadro 5. Equipos involucrados en el proceso de produccién
Etapa: Produccion
Equipo Imagen

TANQUE 250!
INOXMOR

Tanque de 250L INOXMOR

Agitador ALSOP (Modelo 114 serie
CQ 4769)
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Cuadro 5. (Continuacion)

Envasadora de liquidos Dayton
(Modelo IMO serie 0396)

Sopladora de frascos

Tapadora de frascos
semiautomaética
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Cuadro 5. (Continuacion)

Etapa: Acondicionamiento
Equipo Imagen

Etiqueteadora axiomatica

Banda transportadora (Modelo I.N.D
serie 67)

Codificadora Ink Ject (Modelo 9030
serie 05102)

1.5.5 Equipos involucrados en los controles de producto terminado. En el area
de control de calidad se encuentran los equipos necesarios para realizar los analisis
guimicos, fisicos y fisico-quimicos de los productos terminados. Para el analisis de
atributos de calidad del producto Finoxal Suspensién se utilizan los enunciados en
el cuadro 6.
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Cuadro 6. Equipos para analisis de producto terminado
Equipo Parametros

Balanza Sartorius
Balanza Modelo 2842 S007
Serie 7410662512

Potenciémetro
Potenciémetro Hanna Modelo HI
Serie E0042993

Refractometro

Refractometro HANNA Instruments
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2. DIAGNOSTICO DEL PROCESO DE MANUFACTURA ACTUAL DEL
PRODUCTO

Laboratorios Remo S.A.S es una empresa familiar de origen francés, creada desde
el 26 de marzo de 1946 dedicada a la fabricacibn y comercializacion de
medicamentos y cosméticos en Colombia ofreciendo los mas altos estandares de
calidad. Esté localizada en la ciudad de Bogota D.C con alrededor de 15 productos
en el mercado. Actualmente Laboratorios Remo S.A.S estd dedicado a producir
formas farmacéuticas no estériles semisdlidas (cremas y ungientos), liquidas
(soluciones y suspensiones) Yy fitoterapéuticos (liquidos). Internamente se
encuentran definidos los instructivos para fabricar las formas farmaceéuticas
mencionadas, asi como los equipos a utilizar para cada uno de ellos.

2.1 SITUACION ACTUAL

Dentro de la normatividad referente a los procesos de manufactura de productos
farmacéuticos, es de caracter obligatorio certificar el cumplimiento de los
parametros y disposiciones establecidas por los organismos de control nacional.
Las buenas practicas de manufactura (BPM) se han consolidado como un
procedimiento indispensable en la evaluacién de los procesos de produccion de los
laboratorios farmacéuticos en el pais.

El objetivo principal es llevar a cabo los procesos de validacion para que todos los
productos sean generados de forma uniforme y confiable. Para la validacién de
procesos es preciso contar con infraestructura apropiada y un sistema de calidad
gue contenga los procedimientos, procesos, recursos y acciones para garantizar la
calidad del producto.

La validacion es necesaria puesto que verifica si el producto terminado cumple con
los estandares de calidad, lo que es realmente importante en todas las compairiias
farmacéuticas. Ademas, también establece una estrategia muy util para el fabricante
de controlar, prever y solventar no conformidades que puedan o no, surgir dentro
de sus procesos productivos.

Partiendo de los criterios establecidos por la OMS informe 32, el cual presenta las
recomendaciones de un grupo internacional de expertos convocado por la
Organizacion Mundial de la Salud, para que examine diversos asuntos relativos a la
garantia de la calidad de los productos farmaceéuticos, las especificaciones
aplicables a sustancias y formas farmaceéuticas, y se exponen recomendaciones
sobre las practicas adecuadas de fabricacion de productos farmacéuticos, se evalla
la situacion actual de Laboratorios Remo.
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El diagndstico comprende 10 requisitos fundamentales, estipulados por las
organizaciones encargadas de la supervision de las compafiias farmacéuticas.

Para efectos del presente trabajo, se resalta la importancia entre otras del item de
documentacion, puesto que es el primer paso y primordial a la hora de realizar una
validacion retrospectiva, esto con el fin de disponer de una gran fuente de
informacion valida de la cual se pueda detallar los procesos realizados por la

compafiia.

A partir de una documentacion bien elaborada, se puede prever un mapa de
cumplimiento general conforme a las BPM que junte de una manera global todos
los demas requisitos que intervienen en el diagnéstico, los cuales, también se
muestran en detalle en el cuadro 7.

Cuadro 7. Lista de verificaciéon de cumplimiento de las BPM

P CUMPLE/NO
ITEM REQUISITO CUMPLE
ALMACENAMIENTO
1 Se dispone de almacenamiento y transporte apropiado C
DOCUMENTACION
2 Se dispone de procedimientos e instrucciones aprobados C
3 Se mantienen registros durante la fabricacion C
Se evidencia en los registros que los procedimientos se han
4 . ) : : . C
realizado cumpliendo con la cantidad y calidad prevista
5 Los registros son completos y accesibles C
6 Los registros se almacenan adecuadamente C
7 Los procedimientos se encuentran claramente definidos C
8 Se siguen los procedimientos adecuadamente y se registran los C
cambios cuando es necesario
EQUIPOS
9 Se dispone de equipos y servicios adecuados C
10 La ubicacién de los equipos facilita la limpieza y el mantenimiento C
11 Se cuenta con un cronograma fijo de calibracion de balanzas e C
instrumentos de calibracion
12 Se cuenta con un cronograma de mantenimiento preventivo de c
equipos y sistemas de apoyo critico
Las partes de los equipos que entran en contacto con el producto
13 . ) X C
estan hechas en materiales que no afectan la calidad del producto
14 Los equipos estan calificados C
15 Los equipos y demas utensilios son limpiados y desinfectados en c

intervalos adecuados
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Cuadro 7. (Continuacion)

Se cuenta con procedimientos escritos para la limpiezay el

16 A g C
mantenimiento de los equipos
17 Existe un procedimiento para Ig it_jentificaci(’)n de equipos sucios en C
mantenimiento o0 uso
18 Se dispone de procedimientos de operacion para cada equipo C
GENERAL
19 Se dispone de personal, laboratorios y equipos adecuados para los C
controles durante el proceso de produccion
INSTALACIONES
20 Se dispone de infraestructura y espacio apropiado (ubicadas, c
designadas, construidas, adaptadas y mantenidas)
21 El ambiente de las instalaciones ofrece el minimo riesgo de c
contaminacion de materiales o productos
22 Las instalaciones facilitan una saneamiento adecuado C
23 Las instalaciones se mantienen en buen estado (limpias y C
desinfectadas)
Se cuenta con condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y
24 ventilacion que no influye negativamente sobre el producto y los C
equipos
25 Se cuenta con programas de prevencion contra insectos y animales C
26 Las areas de descanso y refri}ger_io estan separadas de las areas C
técnicas
27 Los vestidores, areas de limpieza y de aseo personal deben ser C
accesibles y adecuadas a la cantidad de personal
o8 Los bafios no se comunican con areas de produccion o C
almacenamiento
29 Los talleres estan separados de areas de produccion o c
almacenamiento
30 Las areas de almacenamiento tienen la capacidad suficiente para C
almacenar ordenada y adecuadamente el material
31 Las areas de almacenamiento son limpias y con temperaturas C
adecuadas
32 Las areas de almacenamiento.estén protegidas de condiciones de c
tiempo
33 Las areas de cuarentena son identificadas y con acceso limitado al c
personal
34 Se cuenta con areas de muestreo para materiales impidiendo c
contaminacion
35 Se cuenta con areas destinadas al pesaje con dispositivos de control c
de ambiente
36 Las areas de produccién son instalaciones independientes y c
autdbnomas para la fabricacion de los productos
37 Las instalaciones de produccion estan ubicadas en un orden légico y C

concordante con la secuencia del proceso
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Cuadro 7. (Continuacion)

Las areas de produccion cuentan con sistema de extraccion

38 . C
localizada de polvos
39 Las superficies interiores de produccion estan libres de grietas y C
tienen un terminado suave, faciles de limpiar y desinfectar
40 Las cafierias, artefactos luminicos, puntos de ventilacion y otros C
servicios no presentan dificultad para la limpieza del area
a1 Se cuenta con ventilacién adecuada a los productos que se C
manipulan y a las operaciones que se realizan
42 Las areas de control de calidad estan separadas del area de C
produccion y de microbiologia
43 Las instalaciones de control de calidad tienen un espacio adecuado c
para almacenar muestras, patrones y registros
44 Las instalaciones de control de calidad cuentan con una adecuada C
ventilacion
45 Los laboratorios de microbiologia cuentan con instalaciones C
independientes
MATERIALES
46 Se dispone de materiales, envases y etiquetas correctas C
47 Todos los materiales que entran a la empresa son sometidos a C
cuarentena antes de que ingresen a produccion o se autorice su uso
48 Se verifica que todas las materias primas cuentan con envase y sello C
sin alteraciones, al entrar a la empresa
Se etiquetan adecuadamente las materias primas (nombre, lote del
49 N . C
proveedor, condicién y fecha de caducidad)
50 Todas las materias primas son autorizadas por control de calidad C
para su uso
51 El material de envase debe ser transportado y almacenado en C
contenedores cerrados dentro de la empresa
52 Se mantiene en cuarentena los productos terminados antes de su C
expedicion
53 Los productos retirados del mercado se identifican y almacenan C
adecuadamente
54 Se eliminan los productos provenientes del mercado a menos que se C
encuentre que su calidad es satisfactoria
55 Los reactivos preparados en el laboratorio siguen los procedimientos C
escritos y son etiquetados debidamente
Los patrones de referencia son almacenados bajo la responsabilidad
56 de una persona designada y bajo las condiciones indicadas por el C
fabricante
57 Los patrones secundarios son basados en los patrones de referencia C
oficiales
PERSONAL
58 Se dispone de personal adecuadamente calificado para efectuar los c
procedimientos
59 Todos el personal comprende sus responsabilidades determinadas c
(perfil de cargo)
60 Se cuenta con un organigrama y especificacion de las tareas de c

cada personal
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Cuadro 7. (Continuacion)

Se cuentan con programas de capacitacién y entrenamiento

61 inicial y continuado evaluando la efectividad de los mismos C
62 Se cuenta con registros de capacitacion y entrenamiento del C
personal
63 Se cuenta con medidas para evitar el ingreso de personal no C
autorizado a areas técnicas
64 El jefe de produccién es profesional en quimica farmacéutica C
65 El jefe de control de calidad es profesional en quimica farmacéutica C
66 Se llevan a cabo periédicamente exdmenes médicos y de C
inspeccidn visual al personal
El personal viste con ropa adecuada y de ser necesario
67 . C
desinfectada
68 El personal es provisionado de ropa de trabajo adecuada C
incluyendo los elementos de proteccion
Se cuenta con la cantidad suficiente de personal para las
69 L _ C
actividades requeridas
Existen instrucciones para el personal en cuanto a la higiene
70 (lavado de manos, porte de uniforme y elementos de proteccion C
personal, prohibiciones de comer y fumar)
PRODUCCION
71 Se efecttan controles de rendimiento a la produccién C
72 No se llevan operaciones de diferente producto simultaneamente C
en una habitacion
73 En produccién por campafia se tiene un intervalo de tiempo y C
limpieza adecuada entre una y otra produccion
74 Existe vestuario especifico para el ingreso al area de produccién C
SANEAMIENTO E HIGIENE
Se cuenta con un programa que verifique que el personal tenga un
75 - . C
estado de salud e higiene apropiado
Se cuenta con un programa de saneamiento e higiene para
76 eliminar posibles fuentes de contaminacion (personal, C
instalaciones, equipos, instrumentos, materiales, productos de
limpieza y desinfeccion)
77 Se cuenta con un sistema de tratamiento de agua potable C
78 El sistema de tratamiento de agua tiene diagrama, planos de red de C
distribucién y puntos de muestreo
VALIDACION
79 Se cuenta con protocolos aprobados e informes que reportan NC
resultados y conclusiones
80 Se cuenta con un plan maestro de validacién C
81 Se ejecutan actividades de validacién de procesos de fabricacion NC
82 Se ejecutan actividades de validacién de procedimientos de c

limpieza
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Cuadro 7. (Continuacion)
Se ejecutan actividades de validacién de metodologias

83 s C
analiticas
Las actividades de validacién son registradas por medio de
84 NC
protocolos aprobados

Los resultados de las actividades estipuladas en los protocolos son

85 . . NC
reportados por medio de informes aprobados

Cualquier modificacion importante sobre el proceso de fabricacion

86 . s ) NC
es soportada por medio de la validacién correspondiente

87 Se emplean sistemas confiables de procesamiento electrénico de NC

datos para las actividades de validacion.

*Cumple: C/ No cumple: NC

Como se puede apreciar en el cuadro anterior, el item correspondiente a la
validacion, presenta varios requisitos que no se cumplen actualmente por la
compaiiia; debido a reformas, actualizacién y creacion de nuevas estrategias por
parte de la direccion técnica, que permita describir y exponer los resultados
obtenidos.

De esta manera se pretende realizar una validacion retrospectiva, con el fin de dar
cumplimiento a las no conformidades aqui expuestas mediante una metodologia
valida y aplicable para los intereses de la empresa y Ssus organizaciones
supervisoras, tanto nacional como internacionalmente.

2.2 ASPECTOS FAVORABLES Y DESFAVORABLES DE LA VALIDACION
RETROSPECTIVA DE PROCESOS

La validacién retrospectiva de procesos se basa en la recopilacion de datos
histéricos de un producto farmacéutico, a partir de los cuales se obtiene
documentacion util para la determinacion de la reproducibilidad de dicho proceso??;
esto con el fin de garantizar que los productos obtenidos cumplan con los
estandares y parametros de calidad expuestos por las entidades supervisoras en el
pais.

Por esto, para la obtencién de informacion no es necesario aplicar ensayos
analiticos, ni tampoco se requiere de una supervision del proceso en forma explicita,
lo que la hace una metodologia econdmica en comparacion con otros tipos de
validacion??.

Con el paso del tiempo, en la industria farmacéutica existen muchos productos que
han sido fabricados sin presentar ningun problema de tipo técnico o de calidad.

21 GONZALEZ GONZALEZ,Claudio Daniel. Validacién Retrospectiva Y Control Estadistico
De Procesos En La Industria Farmacéutica. p21. Santiago CH.: Universidad de Chile, 2005.
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Sin embargo, hoy en dia, se exige que esa condiciébn demostrada en el tiempo sea
documentada de manera adecuada.

Para estos productos, la validacion retrospectiva de sus procesos de manufactura
ofrece una excelente alternativa para asegurar la entrega de la misma calidad en el
futuro si se mantienen invariables las etapas del proceso validado?!.

No obstante, dentro de los aspectos negativos que pudiese tener esta metodologia
de trabajo estan los inconvenientes en la recoleccidén de datos, considerando que
existen empresas que no cuentan con sistemas automatizados que permitan una
rapida recopilacion de éstos, haciendo larga y engorrosa esta tarea.

El trabajar con datos acumulados en el tiempo que contienen el registro de
mediciones obtenidas por distintos operarios, da la posibilidad de que esos datos
tengan un cierto grado de error, sumado a la variabilidad intrinseca de las
mediciones y a la veracidad de estos registros, podrian restarle veracidad de los
resultados finales del estudio??.

Esta metodologia de trabajo, a pesar de presentar algunos inconvenientes, esta
siendo considerada como una gran alternativa para el aseguramiento de la calidad
en los productos farmacéuticos y ademas ofrece una estrategia de control
fundamental para las compafiias que siempre persiguen reconocerse ante los
consumidores como una agrupacion con alto grado de confiabilidad en sus procesos
de manufactura.

2.3 METODOLOGIA DE VALIDACION

Dentro del plan maestro de validacién (PMV) de cada compafia farmacéutica, se
debe estipular los tiempos, metodologias y procesos necesarios para realizar todo
el programa de validaciones, como también, sus principales responsables y
realizadores.

Es necesario que para la validacion de un proceso de manufactura se cuente con la
documentacion de calificacion de las instalaciones, sistemas de apoyo critico y
equipos, validacion de las metodologias analiticas a utilizar en verificacion de los
parametros prestablecidos, esto aplicara a todos los equipos que se utilizaran
durante el proceso de fabricacién?3. En caso de no estar actualizadas o en casos
extremos donde no se cuente con dichas calificaciones, se procede a su
actualizacion/realizacion inmediatamente.

21 GONZALEZ GONZALEZ,Claudio Daniel. Validacién Retrospectiva Y Control Estadistico
De Procesos En La Industria Farmacéutica. p21. Santiago CH.: Universidad de Chile, 2005.
22 1bid., p.22
Z LABORATORIOS REMO S.A.S. Validacion del proceso de manufactura de Finoxal
Suspension.
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Para el propésito de este estudio se seleccioné el producto Finoxal Suspension,
fabricado en el area de liquidos de la compafia en un periodo de tiempo que va
desde el afio 2015 al 2016 basdndose en los criterios presentados en la figura 3.

Figura 3. Resumen de criterios para la seleccion de productos a validar
retrospectivamente.

PRODUCTO SIN
VALIDACION PREVIA

g

81 HISTORIA ESTABLE NO
E (20 LOTES) lﬂ
_PRODUCTO EN RIESGO DE NO -SON LOS CAMBIOS
DISCONTINUAR? — SIGNIFICATIVOS?
sl ﬂ, 0 D st
BAJA PRIORIDAD DE ACUMULAR
VALIDACION 20 LOTES
CANDIDATO PARA VALIDACION
RETROSPECTIVA

Fuente: GONZALEZ GONZALEZ, Claudio Daniel. Validacién Retrospectiva Y Control Estadistico De Procesos En La
Industria Farmacéutica

Durante el afio 2015 se fabricaron un total de tres lotes aprobados por la direccion
técnica y control de calidad, los cuales en conjunto sumaban 17591 unidades
dispuestas para acondicionamiento. Para el afio 2016 se fabricaron un total de cinco
lotes, de los cuales cuatro fueron aprobados y liberados por la direccion técnica y
control de calidad; estos, en conjunto suman 23147 unidades dispuestas para
acondicionamiento.

Como se puede observar, el tamafio de la muestra son 7 lotes totales para los dos
afos de produccién; segun el cuadro anterior, para garantizar una historia estable,
se debe comprobar que los cambios no sean significativos durante todo el proceso
productivo; la determinacién de estos se hace con la ayuda de los batch record y
los certificados de producto terminado que posee cada lote. Ademas de verificar
que la formula maestra no haya sufrido modificaciones, se debe asegurar que tanto
los equipos y el instructivo de manufactura en general, no hayan sido reemplazados
0 actualizados ya que esto no permitiria una validacion correcta y efectiva.
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Para cada uno de los lotes fabricados se identificardn las etapas de manufactura y
se analizaran las caracteristicas finales de cada producto, con la ayuda de los
certificados de andlisis de producto terminado, gestionados por el laboratorio de
control de calidad de la compafiia. Dichos resultados dan cuenta de la variabilidad
propia a la cual esta sujeto un proceso de elaboracion, por lo que el control
estadistico de ellos, permitira tener un control estadistico del proceso como tal y de
la misma manera una garantia de que los procesos y el producto final cumple con
los estandares de calidad establecidos. Se debe tener en cuenta que los analisis se
realizan al producto en granel y no a las unidades acondicionadas ya que para llegar
a la etapa de envasado se debe contar con el certificado aprobado previamente.
En el esquema propuesto en la figura 4, se mencionan las principales etapas que
se desarrollaran en este capitulo.

Figura 4. Metodologia de la validacion.

Identificacion de
etapas de proceso

Seleccion de
variables a estudiar

Recopilacion de

informacioén
Métodos graficos Procesamiento de Métodos
datos matematicos
Resultados

Conclusiones

El primer paso consiste en realizar una evaluacion preliminar del proceso de
produccion desde la dispensacion de las materias primas hasta el area de
acondicionamiento. La revision de la documentacion vigente (certificados de
materias primas, analisis de producto terminado, rendimientos de lote, etc.) se hace
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simultdneamente con la ayuda de la revision anual de producto, llevada a cabo por
el departamento de control y garantia de calidad de la compaiiia; recolectando de
esta manera la informacion necesaria para realizar los procedimientos de la
validacion y protocolos para futuras validaciones de tipo concurrente.

Con esta idea, se puede construir un documento de trabajo el cual sirva como una
metodologia aplicable a este otro tipo de validacién.

El protocolo de validacién generado contiene el paso a paso de cOmo se realizaran
las tareas descritas en el procedimiento de validacion. Es un plan documentado que
describe como investigar la fiabilidad y reproducibilidad de un proceso de
manufactura. Una vez finalizadas las pruebas, el protocolo y los resultados sirven
de base para documentar que el proceso funciona seguln lo previsto?4.

El segundo y tercer paso comprende la identificacion de las variables criticas del
proceso junto con los parametros de funcionamiento de los equipos, los cuales
producen un efecto significativo en los atributos de calidad del producto. A partir de
esto, se conduce al procesamiento de toda la informacién obtenida para establecer
el cumplimiento de los parametros de validacion de proceso.

Por dltimo, se discuten los resultados obtenidos teniendo muy en cuenta la
desviacion gue se presente en los datos. Para ello se realizard una comprobacién
de atributos, verificando su relacidén cuantitativa con un lote piloto producido en el
presente afio con la idea de asegurar el cumplimiento de las no conformidades
expuestas en el diagndstico del capitulo anterior. Es de suma importancia identificar
y mitigarlas teniendo en cuenta que estas podrian ocasionar problemas con las
autoridades regulatorias. Una deficiencia en materiales, proceso o servicios pueden
afectar significativamente la calidad, pureza, seguridad o eficacia de un producto?3,
Las desviaciones del proceso durante el estudio de validaciéon deberan ser
reportadas e investigadas.

Luego del andlisis realizado, si estas no necesariamente afectan significativamente
los parametros del proceso puede generarse el informe final con conclusion de
proceso validado en el reporte final de validacion.

Una vez aprobado el reporte de validacion, por el jefe de validaciones, el jefe de
produccion y la direccion técnica, debera actualizarse, en caso de ser necesario, el
instructivo de manufactura del producto de acuerdo con las conclusiones y
recomendaciones realizadas en este.

24 MORA CANON, Carolina. Validacién Del Proceso De Produccién De Un Producto
Fitoterapéutico En Un Laboratorio Farmacéutico. Bogot4, D.C.: Fundacién Universidad de
América, 2017.
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2.4 REQUISITOS DE VALIDACION

Los requisitos particulares para la validacion de procesos cambian de acuerdo a la
naturaleza de los productos farmacéuticos obtenidos y la complejidad de la
produccion; los conceptos establecidos en este documento tienen aplicacién para
los farmacos no estériles y proveen un marco aceptable para la construccién de una
validacion retrospectiva de manufactura.

2.4.1 Acerca del proceso y las técnicas utilizadas. Se debe verificar inicialmente
que el producto se siga fabricando actualmente, independientemente de su
frecuencia y que sea utilizada la misma formula maestra del producto, que en este
caso se encuentra descrita en la orden de produccion del proceso. También se debe
verificar que el instructivo de manufactura y las técnicas analiticas sean las mismas
que se utilizaron en todos los lotes. El proceso debe presentar ausencia de no
conformidades y debe considerarse, ademas, que los lotes sean aproximadamente
del mismo tamafio de unidades acondicionadas.

2.4.2 Acerca del personal operario de produccion. El personal involucrado en la
manufactura y en el control del producto debe estar debidamente capacitado y
poseer experiencia en el procedimiento que realiza.

Esto se logra mediante una jornada de reuniones a cargo de la direccién técnica,
donde se describen los procesos, técnicas, planes de control, obligaciones y demas
para que los operarios tengan total conocimiento de su tarea, ademas se llevan a
cabo una serie de evaluaciones a cada uno de ellos con el fin de verificar si se
encuentran con capacidad para ejercer su labor en planta.

2.4.3 Acerca de los equipos utilizados. Esta seccion es muy importante en vista
de que un mal diagnéstico de los equipos podria desencadenar una no conformidad
irreparable a la hora de llevar a cabo la validacion.

Se debe haber utilizado los mismos equipos, y de existir algiin cambio, éste no debe
ser significativo, es decir, deben tener una hoja de vida constante a lo largo del
tiempo.

De la misma manera, los equipos involucrados tanto en el proceso de manufactura
como en los controles del producto terminado deben estar correctamente
calificados. A continuacion, se presenta objetivo, alcance, responsabilidades y
pruebas a realizar de cada uno de los protocolos.

2.4.3.1 Calificacion de instalacion (IQ). Tiene como objetivo verificar que el equipo
se encuentra instalado y opera adecuadamente, cumpliendo con todos los criterios
de disefio y especificaciones de componentes de uso recomendado por el
fabricante.
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Su alcance es realizar la calificacion de la instalacién en el area de liquidos de
LABORATORIO REMO S.A.S en la ciudad de Bogota utilizando las condiciones
expresas en el presente documento.

Responsabilidades:

e Es la responsabilidad del fabricante preparar el protocolo de calificacion de
instalacion.

e Eslaresponsabilidad del cliente verificar y aprobar el protocolo de calificacion de
instalacion.

e Es laresponsabilidad del fabricante realizar todas las verificaciones y pruebas de
las especificaciones respecto a la calificacion de instalacidon y recolectar los datos
en coordinacion con el cliente.

Procedimiento: Verificar que los sistemas estén instalados de acuerdo con planos 'y
documentos de ingenieria aprobados los cuales deben incluir:

¢ Plano de disposicion general
e Especificaciones de instalacion
e Manuales de equipos

Verificar que el equipo y la instrumentacién son claramente descritos segun el
fabricante, modelo, capacidad, materiales de construccion y cualquier criterio critico.

Verificar que los componentes principales estén etiquetados con un numero de
identificacion Unico.

Pruebas de calificacion de instalacion: A continuacion, en el cuadro 8, se muestran
las pruebas a realizar como parte de la fase de calificacién de instalacion.

Cuadro 8. Pruebas involucradas en la fase de calificacion 1Q.

NUumero de L o
Caracteristicas criticas
prueba

5.1 Verificacion de materiales de construccion

5.2 Verificacion de documentos y esquemas

53 Verificacion de especificaciones técnicas internas, sub
' componentes y repuestos

5.4 Verificacion de instalaciones
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2.4.3.2 Calificacion de operacion (OQ). Tiene como objetivo Describir la
calificacion operacional del equipo y definir las especificaciones del sistema para:

e Asegurar que el equipo cumple con los limites de disefio y operacion segun los
requerimientos del usuario.

e Asegurar que el equipo sera operacionalmente calificado segun las buenas
practicas de manufactura vigentes.

El alcance de este documento aplica a la calificacién operacional del equipo ubicado
en el area de liquidos de LABORATORIO REMO S.A.S en la ciudad de Bogota
utilizando las condiciones expresas en el presente documento.

Responsabilidades:

Pasante Universitario: Elaboracion de protocolos de calificacion y ejecucion de los

mismos.

¢ Jefe de mantenimiento y de metrologia: Realizacion de la calificacion.

e Jefe de produccion: Revisar el protocolo de calificacion. Revisar el reporte de
calificacion.

e Direccion Técnica: Aprobar el protocolo de calificacion. Aprobar el reporte de
calificacion.

Procedimiento: Los siguientes requerimientos aplican a las actividades de
calificacién operacional del equipo:

¢ Verificar los parametros de disefio de los componentes.

e Revisar los procedimientos preventivos de mantenimiento, procedimientos de
limpieza y los procedimientos generales de operacion para asegurar que son
confiables para el funcionamiento del equipo.

Pruebas de calificacion operacional: En el cuadro 9, se muestra el listado de las
pruebas que deben ser realizadas como parte de la calificacion operacional.

Cuadro 9. Pruebas involucradas en la fase de calificaciéon OQ.

NUmero de . -
Caracteristicas criticas
prueba
5.1 Panel principal/Pruebas del panel de control
59 Verificacion de recuperacion de fallas de potencia y
' comunicacion
5.3 Parametros principales de operacion
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Panel principal/pruebas del panel de control: Se trata de verificar que la respuesta
del equipo ante el accionamiento de varios interruptores/botones o el panel de
control principal sea segun el disefio del sistema.

Verificaciéon de recuperacion de fallas de potencia y comunicacion: Se trata de
verificar que, en caso de una falla de energia o fallo de conexiones, el equipo se
detendra de manera segura.

Parametros principales de operaciéon: Segun la naturaleza del equipo elija el
paramento que aplique segun el caso: Ejemplo: Velocidad (RPM), Velocidad lineal,
Temperatura, Presion.

2.4.3.3 Calificacion de desempeiio (PQ). Tiene como objetivo describir el
procedimiento para la calificacion de desempefio a realizar del equipo para:

e Asegurar la reproducibilidad del sistema durante un periodo de tiempo apropiado
segun las especificaciones del usuario.

e Asegurar que el sistema muestra consistencia al producir el producto segun las
especificaciones prestablecidas.

El alcance de este documento aplica a la calificacion de desempefio del equipo
(Nombre del equipo) ubicada en el area de (area) de LABORATORIO REMO S.A.S
en la ciudad de Bogota. Utilizando las condiciones expresas en el presente
documento.

Responsabilidades:

¢ Jefe de mantenimiento y de metrologia: Elaboracion de protocolos de calificacion
y ejecucion de los mismos. Realizacion de la calificacion.

e Jefe de produccion: Revisar el protocolo y el reporte de calificacion.

¢ Direccion Técnica: Aprobar el protocolo y el reporte de calificacion.

Descripcién breve del equipo:
Identificacion de equipo No.
Nombre del proveedor.
Capacidad.

Ubicacion.

Pre requisitos: Antes de validar el equipo se debe asegurar:

¢ Finalizacion exitosa de la calificacion operacional del mismo segun el protocolo.

¢ Disponibilidad de los protocolos de prueba.

¢ Disponibilidad de los siguientes procedimientos POS de operacion y limpieza del
equipo.
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Procedimiento de calificacion: El desempefio del equipo debe comprobarse
realizando minimo 3 lotes de producto segun las buenas practicas de manufactura
(BPM).
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3. VALIDACION DEL PROCESO DE MANUFACTURA DEL PRODUCTO
FINOXAL SUSPENSION

El plan de validacion de procesos de manufactura establecido en Laboratorios
Remo S.A.S da como primer lineamiento identificar el estado del proceso, esto es,
en el caso de una validacion retrospectiva del producto Finoxal Suspension para los
lotes fabricados en el afio 2015 y 2016, recolectar toda la documentacion existente,
referente al proceso de manufactura y los analisis realizados al producto terminado,
para posteriormente verificar la desviacidon presente o no, con un lote piloto
elaborado en el presente afio.

Para ello se emplea el uso de diferentes fuentes especificas de informacion.

3.1 FUENTES DE INFORMACION

3.1.1 Batch record. En este documento se detallan cada uno de los pasos en el
proceso de manufactura y se registran las etapas desde la disposicion de materias
primas hasta la obtencion del producto final.

Es un libro extenso con toda la informacién del proceso y que por lo general se lleva
a cabo por los operarios de produccion, siguiendo unos formatos y protocolos
descritos por la compafiia. Una vez terminada cada seccién del batch, el jefe de
produccion es el encargado de verificarlo y autorizarlo con el fin de liberar los lotes
fabricados bajo esas condiciones, al acondicionamiento por la Direccion Técnica.
En general, se puede decir que este esta compuesto principalmente por:

e Formula maestra

e Equipos utilizados

e Especificaciones del producto

e Especificaciones de materias primas
e Pesaje de materias primas

¢ Instructivo de manufactura

e Controles en proceso

¢ Rendimientos de lotes

Para este estudio se seleccionaran datos correspondientes a las etapas criticas de
fabricacion del producto Finoxal Suspension.

3.1.2 Certificado de Analisis de Producto Terminado. Este documento forma
parte de los registros del Departamento de Control de Calidad y en él se detallan
las caracteristicas finales del producto, determinadas a través de pruebas fisicas,
quimicas y fisicoquimicas sobre las distintas formas farmacéuticas fabricadas.
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Estas pruebas de rutina se encuentran validadas por la compariia segun los criterios
establecidos por la farmacopea vigente para las técnicas analiticas y de valoracion
de principios activos en productos terminados. Una vez se obtienen los resultados,
el Departamento de Control de Calidad los remite a la Direccion Técnica para su
chequeo y aprobacién. En forma general, este se compone por:

¢ |dentificacion de la muestra

e Caracteristicas fisicas

e pH vy Viscosidad

¢ Identificacion de principio(s) activo(s)
e Valoracion de principio(s) activo(s)

e Control microbiol6gico

3.2 PARAMETROS DE VALIDACION

Los parametros de validacion son aquellas especificaciones que deben ser
evaluadas en las variables criticas y atributos de calidad del producto que afecten
el proceso de manufactura. El control estadistico de procesos (CEP) comprende un
conjunto de herramientas estadisticas que permiten descubrir causas especiales de
variacion, que no son parte del proceso permanentemente, y surgen debido a
condiciones especificas. Esas herramientas son utiles para lograr la estabilidad de
los procesos productivos y mejorar su capacidad mediante la reducciéon de la
variabilidad®®. El proceso de manufactura se considerara adecuadamente validado
y certificado, una vez se demuestre su reproducibilidad, capacidad y estabilidad
durante el tiempo, que corresponden a los parametros de validacion establecidos
previamente por la Direccion Técnica de la compafia y siguiendo los lineamientos
de las farmacopeas vigentes y las BPM del INVIMA.

3.2.1 Reproducibilidad. Se busca similitud entre los valores de un mismo atributo,
los cuales deben estar dentro de los limites de especificacion. Para esto es
necesario utilizar estadistica basica, donde se identifique la media del proceso
dentro de los limites de especificacion?®.

25 ORLANDONI MERLI,Giampaolo. Gestién de la calidad: Control estadistico y Seis Sigma.
En: Telos. vol. 14, no. 2.

%6 ALARCON RODRIGUEZ,Angela Liliana; BUITRAGO MARTINEZ,Laura Natalia y
RODRIGUEZ VILLAMIZAR,Rafael Enrique. Validacion Del Proceso De Produccion De
Hidrocortisona Crema 1% En Anglopharma S.A. Bogot4, D.C.: Fundacion Universidad de
América, 2014.
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3.2.1.1 Estadistica matematica. Los célculos de estadistica basica consisten en
calcular para los valores de los atributos de producto que miden etapas criticas, la
media y la desviacion estandar con el fin de hacer referencia a la variabilidad de sus
datos. Los criterios de aceptacion establecidos por la compafiia son, que, el
promedio se encuentre dentro de la especificacion del atributo y el coeficiente de
variacion sea menor al cuatro por ciento (CV<4%).

¢ Media. Se define como un valor representativo de una serie de mediciones de un
parametro determinado. Estas mediciones deben ser tomadas bajo las mismas
condiciones de tal modo que el valor resultante represente en forma objetiva
dicho parametro. Esta medida sefiala donde esta el centro de los datos en una
muestra.
Numéricamente, se obtiene del cociente entre la sumatoria de todos los valores
de la serie, y el nimero total de mediciones, asi:

X_z" Xi X1+X2+X3..+Xn

i=1 n n
Ecuacion 1. Férmula de la media?’.

Donde Xi corresponde a la muestra nimero i y n al nUmero total de datos.

e Desviacion estandar. Es una medida de la dispersion de una serie de mediciones
de un determinado parametro, lo cual quiere decir que proporciona la idea de la
variacion entre cada valor y la media calculada anteriormente.

Numéricamente, la desviacion estandar se obtiene de la raiz cuadrada de la
sumatoria de los cuadrados de la diferencia entre cada valor de la serie y su
media, dividido por el nUmero total de mediciones menos 1, es decir:

nn—1)
Ecuacion 2. Férmula de la desviacion estandar 2.

S =

Donde Xi corresponde a la muestra nimero i y n al nUmero total de datos

e Coeficiente de variacion. Es la relacion entre la desviacion de los datos y media.
Expresa la desviacion estandar como porcentaje del promedio, facilitando el
analisis de la variabilidad del atributo. Se calcula de la siguiente manera:

27 WALPOLE, Ronald E.; MYERS, Raymond H. y MYERS,Sharon L. Probabilidad y
Estadistica Para Ingenieros. Pearson Educacion, 1999.
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s
cv =§* 100%

Ecuacion 3. Formula del coeficiente de variacion

Donde X corresponde a la media y s a la desviacion estandar, determinadas con
las ecuaciones mencionadas anteriormente.

3.2.1.2 Estadistica descriptiva.

e Estabilidad. Este parametro se evalia por medio de cartas de control,
estableciendo los limites superiores e inferiores de las cartas y analizando los
datos fuera de rango y su tendencia a corto y largo plazo. Estas se usan para
monitorear el nivel de estabilidad del proceso y permiten identificar la presencia
de causas asignables de variacién que deben ser reducidas o eliminadas.?®

3.2.1.3 Cartas o Graficos de control. Esta herramienta permite observar en forma
gréafica si el proceso esta bajo control estadistico, es decir, estimar si el proceso esta
sujeto solo a variables fortuitas (aquellas que son imposibles de eliminar). Para ello
se establecen limites de control, los cuales pueden ser determinados por la
distribucién de frecuencia de cada caracteristica observada?®®.

Las cartas de control para variables son herramientas cuyo objetivo es controlar
estadisticamente un proceso, detectando cuando esta fuera de control. Estas
proporcionan informacion grafica especifica acerca de la media del proceso y la
variabilidad de los datos respecto a esta, también son indicadores anticipados de
problemas permitiendo al personal operativo tomar acciones correctivas antes de
que ocurra la produccién de articulos defectuosos®.

Por politicas internas y con el fin de asegurar una variacion minima en los
resultados, en Laboratorios Remo S.A.S. se establece el rango de aceptacion de
acuerdo a los limites de control determinados mediante la distribucion de frecuencia.

28 ALARCON RODRIGUEZAngela Liliana; BUITRAGO MARTINEZ Laura Natalia y
RODRIGUEZ VILLAMIZAR,Rafael Enrique. Validacion Del Proceso De Produccion De
Hidrocortisona Crema 1% En Anglopharma S.A. Bogota, D.C.: Fundacion Universidad de
América, 2014.

29 GONZALEZ GONZALEZ, Claudio Daniel. Validacién Retrospectiva Y Control Estadistico
De Procesos En La Industria Farmacéutica. p21. Santiago CH.: Universidad de Chile, 2005.
3% MORA CANON, Carolina. Validacién Del Proceso De Produccién De Un Producto
Fitoterapéutico En Un Laboratorio Farmacéutico. Bogot4, D.C.: Fundacién Universidad de
Ameérica, 2017.
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Limites de Tolerancia Natural (LTN) del proceso: Son aquellos limites entre los que
se mueve el proceso de manera natural. Se utilizan como limites de control (LSC,
LIC) paralelos a la linea central representativa del valor medio y se muestran en el
cuadro 10.

Cuadro 10. Célculo de limites en cartas de control.

Limite Siglas Formula
Limite inferior de control LIC LIC =m—3s
Limite superior de control LSC LCS =m+ 3s
Limite superior de la tolerancia USL De acuerdo a atributos de calidad
Limite inferior de la tolerancia LSL de producto terminado

Para el presente documento, se realizan graficos o cartas de control para los
parametros de densidad, pH y viscosidad los cuales sirven para visualizar que los
datos se encuentran dentro de los limites de control establecidos de manera
cualitativa.

Para poder concluir que el proceso esta bajo control estadistico, se debe verificar si
los valores de las variables estudiadas de cada lote caen dentro de los limites
establecidos anteriormente. Existen algunas caracteristicas, tales como la
valoracion de principios activos, que deben cumplir ademas con los Limites
expuestos por la especificaciéon de la farmacopea vigente.

3.2.2 indice de capacidad. Para determinar el indice de capacidad seran
analizados y evaluados los valores arrojados en la valoracion de principio activo. Lo
anterior permite establecer si el proceso es capaz de generar consistente y
reproduciblemente, productos que cumplen con las especificaciones previstas.

El indice Cp estima la capacidad potencial del proceso para cumplir con
especificaciones o variacion tolerada para el proceso, por otra parte, el indice de
capacidad real del proceso Cpk es una version corregida del Cp, que si toma en
cuenta el centrado del proceso como tal; la forma de determinarlos se expresa en
el cuadro 11.

En esta seccion se medira el grado de aptitud que tiene el proceso para cumplir con
las especificaciones técnicas de calidad establecidas.

Un proceso se estudia respecto a una variable que es indicadora de calidad y se
evalla a partir de la medicion de esta. Esta caracteristica del proceso esta enlazada
al estado de control estadistico y al uso de las cartas de control, es decir, para su
calculo se debe establecer que no hay influencia de fuerzas externas, cambios
repentinos o causas especiales que afecten la variabilidad del proceso3!.

31 MORA CANON, Carolina. Validacién Del Proceso De Produccién De Un Producto
Fitoterapéutico En Un Laboratorio Farmacéutico. Bogot4, D.C.: Fundacién Universidad de
América, 2017.
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Cuadro 11. Célculo de los indices de capacidad.
indice Definicion Ecuacién

indice de capacidad para
procesos con dos

Cp' especificaciones, relaciona los USL — LSL
(Capacidad limites de tol . | Cp=——
otencial) imites ce folerancia con ‘a 6s
P variabilidad inherente al
proceso.
indice de capacidad real para _
rocesos con dos . (USL— X
Cpk procesos Cpk = Min [ ——=
(Capacidad especificaciones o no 3s
Fr)eal) centrados. Evalla la ubicacién X — LSL
de la media con respecto a los TR

limites de especificacion.

Donde: USL es el limite de control superior; LSL es el limite de control inferior; X es
la media y s es la desviacion estandar.

El calculo de estos indices de capacidad y desempefio son necesarios a la hora de
evaluar la aptitud del proceso para producir productos que cumplan con las
especificaciones de calidad establecidas por los organismos de control.

Los criterios de aceptacion para los indices de capacidad y desempefio tenidos en
cuenta por Laboratorios Remo S.A.S. para esta etapa se encuentran en el cuadro
12.

Cuadro 12. Interpretacién de los indices de capacidad de proceso.

Valor del indice Clase o o ,
de C Categoriadel  Decision (Si es proceso esta centrado)
P proceso
Cp22 Clase mundial Se tiene calidad Seis Sigma*
Cp>1.33 1 Adecuado.
1<Cp<1.33 2 Parcialmente adecuado_, requiere de un
control estricto.
No adecuado para el trabajo. Un analisis
0.67<Cp<1 3 de_I_proc_;eso es necesario. Requiere
modificaciones serias para alcanzar una
calidad satisfactoria.
Cp £ 0.67 4 No adecuado para el trabajo. Requiere

modificaciones muy serias
Nota: Si el Cpk < Cp entonces una vez que se centre el proceso se tendra la clase
de proceso que se indica.
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*Calidad seis sigma es un término dado para subrayar la reduccién continua en
variaciones del proceso para obtener una calidad cerca de perfeccion.

Para efectos del presente documento, Laboratorios Remo S.A.S. ha decidido que,
para la validacion, se tome como criterios de aceptacion que Cpk<Cp y el valor de
Cp>1.33.

3.3 DETERMINACION DE VARIABLES CRITICAS DEL PROCESO

Se entiende por variable critica aquella que es fundamental para las caracteristicas
finales del producto; por el contrario, las variables de tipo estandar, son aquellas
que, a pesar de su importancia, no afectan significativamente las caracteristicas
finales del mismo.

La determinacién de las variables criticas del proceso es el punto clave de la
validacion, ya que el comportamiento de estas, afecta los atributos de calidad del
producto y su desempefio al ser consumido. Se debe realizar un analisis global de
los parametros del proceso, en los cuales se recolectan datos y se realizan controles
de proceso para posteriormente analizar si las variaciones tienen un efecto
significativo sobre los atributos de calidad del producto®2.

Dentro de los parametros elegidos para la realizacion de este documento, se le dio
un tratamiento mas riguroso a la valoracion del principio activo del Finoxal
Suspension, atribuyéndole la categoria de variable critica; por la importancia que
reviste en la calidad y posterior efecto farmacoldgico que producird en los
consumidores.

3.3.1 Analisis de riesgo del proceso. Para determinar las etapas criticas del
proceso se utiliza la metodologia de andlisis de riesgo y estas seran aquellas con
calificacion de riesgo alto, como se ilustra en el cuadro 16.

Tales etapas criticas son las que se vigilan mas estrechamente por medio de un
monitoreo intenso de los atributos del producto que se esta procesando.

Los resultados de las mediciones se registran en los instructivos de manufactura y
tablas de registro y estaran evaluados contra las especificaciones establecidas para
cada prueba. Una vez que los registros de manufactura sean revisados por
Direccion Técnica y de Calidad, se solicitara una copia para incluirla como parte del
reporte de validacion.

Para la elaboracion del cuadro 16 se siguen los lineamientos del P.O.S VA-004
“Validacion de procesos” de la compafiia.

2 MORA CANON, Carolina. Validacién Del Proceso De Produccién De Un Producto
Fitoterapéutico En Un Laboratorio Farmacéutico. Bogot4, D.C.: Fundacién Universidad de
América, 2017.
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3.3.2 Andlisis de causa y efectos de fallas (AMEF). El analisis de modo y efecto
de fallas (AMEF) es una herramienta sisteméatica para evaluar los modos de fallas y
las causas asociadas con los procesos de disefio y manufactura de un nuevo
producto. En ella se hace una lista de los modos de falla potenciales de cada
componente y se le asigna a cada uno una calificaciébn numérica para la frecuencia
de ocurrencia, el aspecto critico y la probabilidad de deteccién. Por ultimo, estas
tres cifras se multiplican para obtener el numero de prioridad de riesgo (NPR), que
se utiliza para guiar el esfuerzo de disefio al problema mas critico. Los casos con
los mas altos valores de NPR deben ser considerados primero a fin de recomendar
acciones especificas con la intencion de reducir los niveles de severidad, ocurrencia
y/o deteccion3.

La severidad se refiere al nivel de gravedad de la falla descrita. Se califica con los
valores 1, 2, 4 y 8, siendo 1 el mas bajo, indicando que no se produce ninguna
reaccion adversa, pero puede constituir una limitacion para el usuario o afectar la
cuota de mercado y 8 el mas severo indicando incumplimiento del dossier
(documentacion) con fuerte influencia en la calidad del producto.

La ocurrencia se refiere a la frecuencia con la que presenta dicha falla. Se califica
de 1 a 4 siendo 1 una frecuencia remota, es decir, que en menos del 0,1% de
unidades se presenta dicha falla y 4 una frecuencia regular, es decir, se presenta
en mas del 10% de las unidades.

La deteccion es la facilidad con la que se detecta dicha falla. Se califica de 1 a 3
siendo 1 la facilidad mas alta, es decir, la falla siempre se puede detectar y sera
detectada y 3 la facilidad mas baja, es decir, muy probablemente la falla se pase
por alto antes de la utilizacién del producto3.

El diagrama de espina de pescado se hace necesario entonces, para identificar los
pardmetros con impacto potencial en el proceso de manufactura y se muestra en la
figura 5.

33 MALDONADO,Ronald y GRAZIANI,Lucia. Herramientas estadisticas de la calidad para
la diagnosis: estudio de un caso en la industria de productos carnicos. En: Interciencia. vol.
32, no. 10.

34 MORA CANON, Carolina. Validacion Del Proceso De Produccién De Un Producto
Fitoterapéutico En Un Laboratorio Farmacéutico. Bogot4, D.C.: Fundacién Universidad de
Ameérica, 2017.

66



Figura 5. Diagrama de espina de pescado para identificar parametros con impacto
potencial en el proceso.

Materias primas Manufactura
Equipos no
Materias primas Proveedores Emor en el orden de T calificados
en mal estado no calificados adicion de materias primas — Entr en ferpo §
Presencia de contaminacién cruzada —* Balanzas no Mala manipulacion durante . velocidad de agtacién
— etapas criticas del proceso
calioradas g P «—Ermor en gjuste

Error en la manipulacion

i . Sistema de aire ylo agua de volumen

del instrumento de pesaje - —
purificada en mal estado

= — T == —

¥

Malausteenel Materias primas de efiquetado
volumen de llenado Materias  primas  de yesfuchadoenmalestado  —
envasado en mal estado
Presencia de contaminacion cruzada  —— Codficado y  efiquetado |
+—— Soplado de frascos ineficiente por fuera de especificacion

= Fugas en frascos sellados

Envasadoy

tapado Acondicionamiento

Una vez realizado el diagrama de espina de pescado, se determinan las
consecuencias potenciales sobre las caracteristicas analiticas del producto final,
como cumplimiento regulatorio, para garantizar la productividad y control
consistente del proceso. Esto se lleva a cabo en funcién de su severidad (S), segun
el cuadro 13.

Es importante eliminar las causas controlables de variacién porque esto reducira la
probabilidad de error en el resultado del proceso y dard como un mayor grado de
aseguramiento de que el este cumplira de manera consistente con las
especificaciones establecidas.
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Cuadro 13. Severidad de fallas.

Escala Categoria Descripcion

No se produce ninguna reacciéon adversa. Puede constituir
una limitacién para el usuario o afectar la cuota de
mercado. Falla no facilmente aparente para el cliente.
Aumento del riesgo de reclamos.
Incumplimiento del dossier sin influencia en la calidad del
producto. Defectos que no representan riesgos
significativos para la salud, pero pueden suponer una
2 Moderada limitacion para los usuarios. Defecto a los productos a los
gue no es probable que causen alguna reaccién adversa
de salud, pero que lleva al incumplimiento de alguna
especificacion de fabricacion.
Incumplimiento del dossier con posible influencia en la
calidad del producto. Producto defectuoso que podria
causar un mal tratamiento. Una situacion en la que el uso
0 la exposicidn a un producto pueden causar
consecuencias adversas para la salud de caracter
temporal o médicamente reversibles o cuando la
probabilidad de graves consecuencias para la salud es
remota.

Incumplimiento del dossier con fuerte influencia en la
calidad del producto; posible necesidad de recogida del
mercado. Defecto que potencialmente pone la vida en
8 Severa peligro o podria causar graves riesgos para la salud. Una
situacion en la que hay una probabilidad razonable de que
el uso o la exposicion al producto causaran graves
consecuencias para la salud o la muerte.

1 Menor

4 Mayor

Se identifican las causas mas probables para cada falla y se procede a establecer
la probabilidad de ocurrencia (P), es decir, qué tan frecuente podria ocurrir la falla.
Asignando un valor segun el cuadro 14.

Cuadro 14. Escala de clasificacion de la probabilidad de ocurrencia.

Escala Categoria Descripcion
0,
1 Remota Muy poco probable que suceda (e.g., < 0,1% de las
unidades).
. Posible caso aislado. Se espera que suceda con
2 Ocasionalmente i
poca frecuencia (e.g., < 1%).
3 Moderadamente Se espera que ocurra con relativa baja frecuencia
(e.g., < 10%).
4 Regularmente  Se espera que ocurra frecuentemente (e.g., > 10%).
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Se calcula el Nivel de Riesgo de Seguridad (SRL) multiplicando los dos indices
anteriores (SRL=SxP) y se utiliza la tabla 1 para su interpretacion. Los valores en
color verde (< 4) corresponden a un SRL bajo, mientras que los valores en color
amarillo (= 4 y < 8) corresponden a un SRL moderado y por ultimo los valores en
color rojo (= 8) indican un SRL alto.

Tabla 1. Tabla de evaluacion del nivel de riesgo de seguridad (SRL).
Severidad (s)

Menor (1) Moderada (2) Mayor (4) Severa (8)

Remota (1) 1 4
Ocasionalmente 2
Probabilidad de (2)
ocumencia (p) Moderadamente
@l :
Regularmente (4) 4

Nivel de Riesgo de Seguridad (SRL): BAJO MODERADO ALTO

Se estima la probabilidad de deteccion (D) de la existencia del defecto o falla, segun
la clasificacion mostrada en el cuadro 15.

Cuadro 15. Escala de clasificacion de la probabilidad de deteccion.
Escala Categoria Descripcion
La falla siempre se puede detectar y sera
detectada (monitoreo automatico, solucién técnica
1 Alta disponible). Alta probabilidad de detectar el
defecto. Deteccidn en nivel de distribucion o
incluso por el profesional de la salud.
El defecto puede ser supervisado (control
semiautomatico o manual). Trabajo rutinario con
control estadistico. Probabilidad media de

2 Moderada deteccion del defecto. La falla pudiera ser
detectada por el profesional de la salud o por el
paciente (olor, sabor).
Chequeo aleatorio. Muy probablemente la falla
3 Baja se pase por alto, antes de la utilizacion del

producto.

Se calcula el nivel de riesgo (Bajo, Moderado o Alto) combinando el nivel de riesgo
de seguridad y la probabilidad de deteccién, como se indica en la tabla 2. A modo
de guia, los valores < 3 corresponden a un nivel de riesgo Bajo, los valores = 3 y <6
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corresponden a un nivel de riesgo Moderado y los valores = 6 son considerados
potenciales modos de falla con alto riesgo, aunque también se puede tener
consideraciones particulares, de acuerdo al caso estudiado.

Tabla 2. Tabla de evaluacion del Nivel de Riesgo.

Mivel de riesgo de seguridad (srl)
Bajo (1) Moderado (2)
Alto (1)
Probabilidad de
e h Moderada(2)
Bajo (3)
Nivel de Riesgo: BAJO . MODERADO ALTO

Por dltimo, se procede a registrar el resultado del analisis AMEF en el formato
llustrado en el cuadro 16.
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Cuadro 16. Andlisis de riesgos para las etapas de manufactura.

3 5 & S o
. = 2 o
Etapa del Modo de falla Potencial efecto de 2 Causas @ C;)Cr::ﬁroori:/ n = 9 % >
proceso potencial la falla e potenciales 5 ; : o n Q >0
> 3  disponibles < D S
(%)) @) > )
Dispensacion  Error en el pesaje Verificacion g
P : pesa Producto fuera de Descalibracién de del pesaje en Q o
de materias de materias o 2 : 16 = 1 @
. . especificaciones balanzas materias < °
primas primas . [s]
primas =
Tiempo superior
establecido causa
Tiempo de retencion de aire, por
agitacion en ende no Falta de Verificaciéon ° °
Preparacion formulacion final homogeneidad y 8 monitoreo del 1 parte del 8 Z 2 Z
fuera de tiempo inferior al proceso operador
especificacion establecido causa no
completa
homogenizacién
Verificacion del
Mal ajuste de . tornillo
; Peso del contenido . . o
tornillo Mal ajuste de la micrométrico S o
Envasado . - del tubo por fuerade 4 3 8 = 2 =
micrométrico de P envasadora de control por < <
especificacion
la envasadora parte del
operador
Etiquetado, Producto que e )
- , codificado y . Error humano Verificacion @
Acondicionami incumple la Q o
estuchado por N 4 durante el 2 por parte de 8 = 1 [}
ento especificacion de < ©
fuera de e proceso los operadores =}
llenado minimo =

especificacion

SLR: Nivel de riesgo de seguridad.
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3.3.3 Etapas criticas para la validacion del proceso. Con base en el analisis del
punto anterior, las etapas consideradas criticas son aquellas que se les calificé el
riesgo como ALTO. Estas son: preparacion, por el potencial fallo en el tiempo de
agitacion que podria causar no homogeneidad y envasado, por el potencial fallo en
el mal ajuste de la envasadora que podria causar incumplimiento en la
especificaciéon de control de llenado.

En el cuadro 17 se muestran los atributos del producto que, como consecuencia de
lo anterior, deben monitorearse mas intensamente para medir si tales etapas
determinadas como criticas, se encuentran controladas y por ende el proceso es
confiable y reproducible.

El monitoreo de la etapa critica de envase se hace por medio del peso como variable
para control de llenado, teniendo en cuenta la densidad y la especificacion de
volumen.

Cuadro 17. Variables criticas y atributos para la validacion del proceso de
manufactura.

Parametros de proceso Atributos de calidad
S
@ Parametro Especificacion Atributo Especificacion Crlterlo'CEIe
g aceptacion
() Tiemoo de Valoracion
o it;cic')n 30 min de principio  90,0% - 110,0%

9 activo Cumple con
o Ajuste de la
3 . : e
@ tornillo Ajuste de especificacio
@ micrométrico maquina a 30 Control de 30ga3lg n
> llenado
c de la ml
W envasadora

En el cuadro 18 se muestran aquellas variables con valor alto y los atributos de
calidad que cada una de ellas afecta, para tener en cuenta en los analisis
cualitativos y cuantitativos. Como se explico en el apartado 3.3 de este capitulo, se
le dio un tratamiento mas riguroso a la valoracion del principio activo del Finoxal
Suspension, por la importancia que reviste en la calidad y posterior efecto
farmacoldgico que producira en los consumidores.
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Cuadro 18. Pardmetros del proceso.

Atributos de calidad
Etapa Variables criticas del proceso afectados en el
producto
e Valoracion de
. . o rincipios activos
Tiempo y velocidad de agitacion del P P

Manufactura taque principal de 250L e Densidad

° pH
e Viscosidad
ﬁg\ézzfédgey Mal ajuste de tornillo micrométrico de e Peso
frascos la envasadora e Llenado minimo

3.4 PROTOCOLO DE VALIDACION RETROSPECTIVA

3.4.1 Producto. Para la validacion retrospectiva del Finoxal Suspension, se hara un
seguimiento de la manufactura del granel de 7 lotes entre enero de 2015 y diciembre
de 2016.

Durante el afio 2015 se fabricaron un total de tres lotes aprobados por la direccion
técnica y control de calidad, los cuales en conjunto sumaban 17591 unidades
dispuestas para acondicionamiento. Para el afio 2016 se fabricaron un total de cinco
lotes, de los cuales cuatro fueron aprobados y liberados por la direccion técnica y
control de calidad; estos, en conjunto, suman 23147 unidades dispuestas para
acondicionamiento.

3.4.1.1 Férmula maestra. El detalle de los insumos que intervienen en el proceso
de manufactura se ensefian en el cuadro 19.

Cuadro 19. Materias primas descritas en el master de productos de la compafiia.

Insumo Cantidad Tipo
. Principio
Pamoato de pirantel XX Kg Activo
Celulosa microcristalina +
carboximetilcelulosa sodica XX Kg Excipiente
(neo 591)

Sorbitol 70% usp XX Kg Excipiente
Metilparabeno base usp XX Kg Excipiente
Propilparabeno base usp XX Kg Excipiente

Acido citrico usp XX Kg Excipiente

Esencia de vainilla XX Kg Excipiente
Tween 80 usp XX Kg Excipiente
Sacarina sédica usp XX Kg Excipiente
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3.4.1.2 Identificacion de las etapas de manufactura. En la figura 2 presente en el
primer capitulo de este documento se describen las etapas del proceso de
manufactura del Finoxal Suspension, asimismo, se expresa el orden de adicion de
las materias primas en cada una de ellas.

3.4.2 Seleccion de los parametros a estudiar estadisticamente. Estos atributos
dan cuenta de la variabilidad intrinseca a la cual esta sujeto un proceso

de manufactura, por lo que el control estadistico de ellos, permitira tener un control
estadistico del proceso en si, como ya se habia dicho anteriormente.

Es importante tener en cuenta que esto se hace posible siempre y cuando
permanezcan constantes el resto de los parametros que si permiten ser manejados
en forma relativa, como tiempo, velocidad de agitacion, temperatura, etc., ademas
de no modificar los equipos y aparatos utilizados en la fabricacion.

Los parametros a elegidos estudiar en desarrollo del presente documento son los
siguientes:

e Valoracion del principio activo. Segun la definicion dada por el INVIMA; es un
compuesto o mezcla de compuestos que tiene una accién farmacoldgica. Es la
materia prima fundamental del proceso de manufactura y para este caso evalla
por la técnica de valoracién por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC),
en condiciones especificadas en los registros de BPM para laboratorios de control
de calidad.

e pH. Es la medida que indica el grado de acidez o basicidad de un compuesto o
mezcla; esta determinacion se realiza en forma potenciométrica mediante equipo
gue consta de un electrodo de referencia de calomelano, y un electrodo indicador
de vidrio. Para ello se usa como muestra una mezcla de varios frascos de
solucién que representan el inicio, medio y final del proceso, a una temperatura
de cercana a la de ambiente.

e Densidad. Esta medida se refiere a la cantidad de masa en un determinado
volumen; su determinacién se realiza mediante un picnémetro calibrado. Se
registra el peso de un volumen determinado de una muestra representativa y se
procede con los calculos respectivos.

¢ Viscosidad. En términos generales, este atributo es una medida de la resistencia
gue puede ofrecer un fluido a su deformacion. Esta determinacion se realiza a
temperatura ambiente en un viscosimetro. Consiste en medir el tiempo en
segundos que requiere un volumen especifico de solucién para recorrer en forma
capilar una determinada distancia.
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3.4.3 Limites de especificacion USL/LSL. Estos limites son determinados al
momento del registro de cada producto en relacién a lo que el laboratorio propone
al Instituto Médico de Vigilancia para Medicamentos y Alimentos INVIMA, en base
a requerimientos de Farmacopeas vigentes; o en su defecto se establecen para dar
cumplimiento a las politicas de calidad interna aplicadas por la compaiiia.

3.4.4 Limites de control de proceso LIC/LSC. A diferencia de los valores
anteriores, estos no son determinados previamente, ni de acuerdo a una regulacion
existente, sino que dependen exclusivamente del comportamiento de los datos del
analisis. La ecuacion para determinar estos limites se encuentra descrita en el
cuadro 10.

3.4.5 Criterios de aceptacion para los estudios de capacidad. Para efectos del
presente documento, Laboratorios Remo S.A.S. ha decidido que, para la validacion,
se tome como criterios de aceptacion que Cpk<Cpy el valor de Cp > 1.33.

Para una mejor comprension e interpretacion de estos valores se recomienda
observar el cuadro 12.

3.5 EJECUCION DEL PROTOCOLO DE VALIDACION

Segun la metodologia descrita en capitulos anteriores y el tipo de validacion, se
realizan las pruebas contempladas en el protocolo y se procede con la primera fase
del procedimiento.

3.5.1 Evaluacion de equipos. El resumen del estado de los equipos involucrados
en el proceso de manufactura de Finoxal Suspension en las condiciones del

presente documento se muestran en el cuadro 20.

Cuadro 20. Evaluacioén de equipos.

Equipo Ubicacion Estado
Tanque de 250L INOXMOR Area de liquidos Calificado
Agitador ALSOP Area de liquidos Calificado
Envasadora de liquidos Area de liquidos Calificado
Dayton
Sopladora de frascos Area de liquidos Calificado

Tapadora de frascos

, L Area de liquidos Calificado
semiautomatica

Control y mantenimiento

Etiguetadora axiomatica Acondicionamiento -
periodico
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Cuadro 20. (Continuacion)

Control y
Banda transportadora Acondicionamiento mantenimiento
periodico
Control y mantenimiento
periodico
Control y mantenimiento
periodico
Control y mantenimiento
periodico

Codificadora Ink Ject Acondicionamiento

Balanza sartorius Lab. Control de calidad

Potenciémetro Lab. Control de calidad

3.5.2 Evaluacion de metodologias analiticas de valoracién de principio activo.
La metodologia analitica para la valoracion del principio activo se encuentra
correctamente validada bajo el nombre de “Validacion Del Método Analitico De
Valoracion De Pamoato De Pirantel Por HPLC” que se encuentra dentro de las
técnicas analiticas del departamento de Control y Garantia de Calidad, al igual que
sus especificaciones técnicas.

3.5.3 Evaluacion de areas. Las areas involucradas en el proceso de manufactura
de Finoxal Suspension se encuentran debidamente validadas, mediante protocolos
de sanitizacidon y limpieza del area de liquidos y acondicionamiento. Asi mismo se
verifica que la validacion tanto de agua purificada como del sistema de aire se
encuentren vigentes y cumplan con los requisitos de las entidades reguladoras.

3.5.4 Evaluacién de operarios. Los operarios de produccion tienen una rotacion
minima, por lo cual los procesos de manufactura se llevan a cabo por las mismas
personas, bajo la supervision del Jefe de Produccion y con las capacitaciones justas
y adecuadas. Por esta razon la variabilidad interoperarios no cuantificada, se estima
despreciable.

3.5.5 Resultados. Para cada una de los atributos estudiados de los lotes fabricados,
se evalud su comportamiento mediante el calculo de la media y desviacion estandar,
con el fin de determinar las tendencias en el tiempo que toman dichos valores;
complementando, también, dicha informacion con los indices Cp y Cpk; estos
ultimos métodos se utilizaron para la valoracion del principio activo especificamente,
en vista de que es una variable critica de especial cuidado.

Para realizar los célculos correspondientes se utilizaron las férmulas descritas en
este capitulo, y los resultados se resumen a continuacion.

3.5.5.1 Valoracion del principio activo. El andlisis con HPLC tiene como objetivo

analizar rapidamente un gran numero de compuestos, es por esto que es
recomendado industrialmente en las normas de la farmacopea como base para
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cumplir con los requisitos de control de calidad y buenas practicas de manufactura.
La HPLC es una técnica analitica basada en TLC (thin layer cromatography), pero
con mejoras destinadas a aumentar la resolucion de los compuestos a separar. La
detecciéon visual es adecuada para el analisis cualitativo, pero se necesita un
método de deteccidbn mas especifico para andlisis cuantitativo y para la obtencién
de informacién sobre compuestos separados.3®

Para el analisis de la valoracion del principio activo del Finoxal Supension, se
realizaron procedimientos de estadistica matematica y descriptiva, como se observa
mas adelante.

Cuadro 21. Resultados de la estadistica matematica para valoracion de principio
activo del Finoxal Suspension.

Valoracion del principio activo
Especificacion
90,00% — 110,00%
Lote Resultado
010415 97,80 %
020615 100,40 %
030815 104,70 %
010316 102,70 %
030616 106,80%
040816 108,30%
050916 105,40 %
X 103,73%
S 0,037
%CV 3,548

Se evidencia entonces las medidas de dispersiéon obtenidas para los 7 lotes
fabricados.

Los valores correspondientes de desviacion estandar indican que los datos no
presentan una dispersion significativa alrededor de la media y cumplen los
requerimientos expuestos en la especificacion dada por la farmacopea vigente.

3% ATTIMARAD, Mahesh, et al. High-performance thin layer chromatography: A powerful
analytical technique in pharmaceutical drug discovery. En: Pharmaceutical Methods. vol. 2,
no. 2, p. 71-75
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[]Gréfico de control:

Gréfica 1. Grafico de control para la valoracion de principio activo.
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Debido a que los procesos se encuentran estandarizados y descritos en el
instructivo de manufactura, no se detectaron grandes variaciones atribuibles a las
posibles casusas de fallos evaluadas en este capitulo.

Sin embargo, existen datos que podrian detallarse en forma méas objetiva, como es
el caso de los tiempos de operacién y una especial vigilancia a los tiempos de
agitacion del tanque principal, dado que es una variable critica que podria ocasionar
fallos significativos, como se observé en este capitulo.

3.5.5.2 pH. En farmacia el pH puede influir en la solubilidad de los farmacos. Es
importante controlar el pH de las soluciones y suspensiones para garantizar la
absorcion correcta del principio activo3®. Seglin el procedimiento de la técnica
analitica para Finoxal Suspension, la determinacion de pH se realiza con un
potenciometro el cual determina la concentracion de iones hidronios mediante un
electrodo de vidrio. Los resultados se expresan a continuacion.

Cuadro 22. Resultados de la estadistica matematica para pH.

pH
Especificacion
4,50 — 6,00

Lote Resultado
010415 4,84
020615 4,84
030815 5,90
010316 5,75
030616 5,80
040816 5,70
050916 6,00
X 5,55
s 0,492
%CV 8,88

% DURAN, D. Andlisis fisicoquimico de productos farmacéuticos en las diferentes etapas
del proceso de la industria farmacéutica. En: Universidad De Carabobo.Espafia.[En Linea].
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[]Gréfico de control:

Gréfica 2. Grafico de control para atributo pH.
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Se evidencia entonces las medidas de dispersion obtenidas para los 7 lotes
fabricados.

Los valores correspondientes de desviacion estandar indican que los datos no
presentan una dispersion significativa alrededor de la media y cumplen los
requerimientos expuestos en la especificacion dada por la farmacopea vigente.
Debido a que los procesos se encuentran estandarizados y descritos en el
instructivo de manufactura, no se detectaron grandes variaciones atribuibles a las
posibles casusas de fallos evaluadas en este capitulo.

La carta de control muestra la dispersion de los datos lo cuales no sobrepasan los
limites de control calculados, ni los de tolerancia establecidos. Se observa un dato
correspondiente al lote 050916 el cual esta en el limite de control superior sin
sobrepasarlo. Este valor se le puede atribuir a un error humano de medicién o des
calibracion del equipo, pues la media de los datos se encuentra por debajo de este
valor.

3.5.5.3 Densidad. La suspension objeto de este estudio es una forma farmacéutica
liquida de administracion oral que contiene un farmaco insoluble en el disolvente
empleado. Los polvos para suspension son preparaciones de farmacos finamente
pulverizados, para suspenderse en vehiculos liquidos. Por naturaleza, la materia
particulada de una suspension puede sedimentar lentamente en el vehiculo en que
se encuentra dispersa, ya que su densidad casi siempre es mayor que la del
vehiculo®’.

Para su determinacion en cada uno de los lotes fabricados se aplico la siguiente
formula:

Pp — Pv

6 = ph20—pv
Ecuacion 4. Calculo de gravedad especifica.

Donde GE: Gravedad especifica (g/ml)
Pv: Peso del picnbmetro vacio (g)

Pp: Peso del picndmetro con producto (g)
PH20O: Peso del picnbmetro con agua (g)

Para el analisis de la densidad del Finoxal Supension, se realizaron procedimientos
de estadistica matematica y descriptiva, como se observa a continuacion.

37 DURAN, D. Andlisis fisicoquimico de productos farmacéuticos en las diferentes etapas
del proceso de la industria farmacéutica. En: Universidad De Carabobo.Espafia.[En Linea].
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Cuadro 23. Resultados de la estadistica matematica para densidad.

Densidad
Especificacion
1,00 g/mL — 1,30 g/mL
Lote Resultado
010415 1,1134 g/mL
020615 1,0188 g/mL
030815 1,1231 g/mL
010316 1,0047 g/mL
030616 1,0000 g/mL
040816 1,0098 g/mL
050916 1,0000 g/mL
X 1,0385 g/mL
S 0,054
%CV 5,29

Los resultados obtenidos para el atributo densidad muestran que la media de los
datos obtenidos por lote es completamente representativa del total de datos del
proceso, siendo conformes con la especificacion de calidad. Demuestran la mas
baja variabilidad de acuerdo a la desviacion estandar que es menor a 0,1 en todos
los casos indicando que son muy cercanas a la media.

La carta de control muestra la dispersién de los datos lo cuales no salen de los

l[imites de control calculados ni de los limites de tolerancia establecidos; lo anterior
se puede observar en detalle en la grafica 3.
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[]Gréfico de control:

Gréfica 3. Grafico de control para atributo densidad.
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Se evidencia entonces las medidas de dispersion obtenidas para los 7 lotes
fabricados.

Los valores correspondientes de desviacion estandar indican que los datos no
presentan una dispersion significativa alrededor de la media y cumplen los
requerimientos expuestos en la especificacion dada por la farmacopea vigente.
Debido a que los procesos se encuentran estandarizados y descritos en el
instructivo de manufactura, no se detectaron grandes variaciones atribuibles a las
posibles casusas de fallos evaluadas en este capitulo.

La carta de control muestra la dispersion de los datos lo cuales no sobrepasan los
limites de control calculados, ni los de tolerancia establecidos. Se observan dos
datos correspondientes a los lotes 030616 y 050916 los cuales se encuentran en el
limite de control inferior, pero sin sobrepasarlo. Este valor se le puede atribuir a un
error humano de medicion, o descalibracién del equipo ya lo que la media de los
datos se encuentra por debajo de este valor. Ademas, se debe tener en cuenta la
cantidad de cifras significativas con las que se reportan los datos de densidad en el
proceso. Como no existe una variacion significativa entre los datos como este en
particular.

3.5.5.4 Viscosidad. Como se expresd anteriormente en este capitulo, en términos
generales, este atributo es una medida de la resistencia que puede ofrecer un fluido
a su deformacion. Esta determinacion se realiza a temperatura ambiente y con la
utilizacién de un viscosimetro. El proceso consiste en medir el tiempo en segundos
gue requiere un volumen especifico de solucion para recorrer en forma capilar una
determinada distancia, el cual se compara con el tiempo que demora un liquido
referencia y se expresa en centipoise (cps).

Los resultados para las pruebas de viscosidad dadas a conocer en los certificados
de analisis de producto terminado se muestran a continuacion.
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Cuadro 24. Resultados de la estadistica mateméatica para viscosidad.

Viscosidad
Especificacion
500 cP —2500 cP
Lote Resultado
010415 1452 cP
020615 1408 cP
030815 1850 cP
010316 1729 cP
030616 1792 cP
040816 1410 cP
050916 1792 cP
X 1633.29 cP
S 199.99
%CV 12.24

Por su misma naturaleza, los sélidos en una suspension pueden sedimentar en el
fondo del envase. Tal sedimentacion también puede conducir a la aglutinacién y la
solidificacion del sedimento con la resultante dificultad para la redispersion de la
suspension por agitacion. Para impedir tales problemas se emplean una variedad
de sustancias auxiliares tales como agentes tensioactivos, agentes viscosantes de
distintos tipos (polimeros hidrofilicos, arcillas), agentes floculantes, modificadores
de la densidad, etc.3®

Debido a que los procesos se encuentran estandarizados y descritos en el
instructivo de manufactura, no se detectaron grandes variaciones atribuibles a las
posibles casusas de fallos evaluadas en este capitulo. Sin embargo, a pesar de que
los datos no presenten una variabilidad significativa, el coeficiente de variacién
obtenido, que hace referencia, a la relacion entre el tamafio de la media y la
variabilidad de la viscosidad, indica que los datos si presentaron una tendencia
especial, en comparacién con otros atributos; y aunque no pueda llegar a generar
una potencial falla en el proceso, se aprecia que debe ser tenida en cuenta en
futuros andlisis mas rigurosos, debido principalmente a su papel esencial en las
caracteristicas finales del producto. Esta tendencia variable, se puede apreciar en
la gréfica 4.

38 DURAN, D. Andlisis fisicoquimico de productos farmacéuticos en las diferentes etapas
del proceso de la industria farmacéutica. En: Universidad De Carabobo.Espafia.[En Linea].
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[]Gréfico de control:

Gréfica 4. Grafico de control para atributo viscosidad.
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3.5.5.5 indices de capacidad. Con el fin de realizar un mejor analisis en términos
de capacidad del proceso de manufactura, se agruparon los lotes por afo, es decir,
gue se describiran a continuacion dos indices de capacidad del proceso realizados
con la herramienta virtual MathLab.

e Indice de capacidad para los lotes fabricados en el afio 2015.

Dentro del informe para este afio, se puede evidenciar que la media del proceso no
difiere significativamente del objetivo planteado y que las tasas de defectuosos o
datos que se encuentran fuera de especificacion, son del 0,56%, lo que quiere decir
que el proceso cumple de muy buena forma con los requerimientos descritos tanto
por las farmacopeas vigentes como las BPM.

Ademas, se ensefian las curvas de capacidad real (a largo plazo), que experimenta
el cliente y de la misma manera las de capacidad potencial (a corto plazo), que
describe lo que se podria alcanzar si se eliminan los desvios y fallos del proceso de
manufactura.

Los resultados arrojados por la prueba en términos de estabilidad del proceso,
concluyen que la media y la variaciéon del proceso son estables y no hay puntos
criticos fuera de control. También muestra que los datos pasaron la prueba de
normalidad, lo que garantiza que las estimaciones de la capacidad deberian ser
razonablemente precisas. Y por ultimo hace una alerta sobre la cantidad total de
datos ingresos al analisis, ratificando que, de poseerse mas, la aproximacion se
realizara de una manera mas confiable y certera.

El informe de resultados en detalle, se puede apreciar a continuacion.
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Gréfica 5. Analisis de capacidad del proceso (Informe resumen).

Analisis de capacidad para Valoracion de Pamoato de Pirantel
Informe de resumen
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» La media del proceso no difiere significativamente del objetivo
(p > 0,05).

« La tasa de defectuosos es 0,56%, la cual estima el porcentaje
de partes del proceso que estan fuera de los limites de
especificacion.

La capacidad real (largo plazo) es lo que experimenta el cliente.

La capacidad potencial (corto plazo) es la que se podria alcanzar
si se eliminaran los desplazamientos y desvios del proceso.
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Gréfica 6. Andlisis de capacidad del proceso. (Informe de desempefio del proceso)

Analisis de capacidad para Valoracion de Pamoato de Pirantel
Informe de desempeio del proceso
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’ Media 100,97

Desviacion estandar (largo plazo) 3,4847
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Pp 0,96
Ppk 0,86
Nivel Z 2,54
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La capacidad real (largo plazo) es lo que experimenta el cliente.

------ La capacidad potencial (corto plazo) es la que se podria alcanzar
si se eliminaran los desplazamientos y desvios del proceso.
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Grafica 7. Andlisis de capacidad del proceso (Informe de diagndstico del proceso).
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Grafica 8. Andlisis de capacidad del proceso (Tarjeta de informe).

Verificar
Estabilidad

Numero de
subgrupos

Normalidad

Cantidad
de datos

Estado

o
|
A

Analisis de capacidad para Valoracion de Pamoato de Pirantel
Tarjeta de informe
Descripcion

La media y la variacién del proceso son estables. No hay puntos fuera de control.
Usted sdlo tiene 3 subgrupos. Para un analisis de capacidad, generalmente se recomienda que usted recolecte por lo menos

25 subgrupos durante un periodo de tiempo lo suficientemente largo para captar las diferentes fuentes de variacion del
proceso.

Sus datos pasaron la prueba de normalidad. Mientras tenga suficientes datos, las estimaciones de la capacidad deberian ser
razonablemente precisas.

El niUmero total de observaciones es menor que 100. Usted pudiera no contar con suficientes datos para obtener
estimaciones razonablemente precisas de la capacidad. La precision de las estimaciones disminuye a medida que se reduce
el nimero de observaciones.
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e Indice de capacidad para los lotes fabricados en el afio 2016.

Dentro del informe para este afio, se puede evidenciar que la media del proceso
difiere significativamente del objetivo planteado y que las tasas de defectuosos o
datos que se encuentran fuera de especificacion, son del 3,89%, lo que quiere decir
que el proceso en este afo presentd cierta inconsistencia en los datos resultantes
de los analisis de producto terminado; sin embargo, cumple en buena forma con los
requerimientos descritos tanto por las farmacopeas vigentes como las BPM.

Ademas, se ensefian las curvas de capacidad real (a largo plazo), que experimenta
el cliente y de la misma manera las de capacidad potencial (a corto plazo), que
describe lo que se podria alcanzar si se eliminan los desvios y fallos del proceso de
manufactura.

Los resultados arrojados por la prueba en términos de estabilidad del proceso,
concluyen que la media y la variaciéon del proceso son estables y no hay puntos
criticos fuera de control. También muestra que los datos pasaron la prueba de
normalidad, lo que garantiza que las estimaciones de la capacidad deberian ser
razonablemente precisas. Y por ultimo hace una alerta sobre la cantidad total de
datos ingresos al analisis, ratificando que, de poseerse mas, la aproximacion se
realizara de una manera mas confiable y certera.

El informe de resultados en detalle, se puede apreciar a continuacion.
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Gréfica 9. Analisis de capacidad del proceso (Informe resumen).

Analisis de capacidad para Valoraciéon de Pamoato de Pirantel
Informe de resumen
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« La media del proceso difiere significativamente del objetivo (p
< 0,05).

« La tasa de defectuosos es 3,89%, la cual estima el porcentaje
de partes del proceso que estan fuera de los limites de
especificacion.

La capacidad real (largo plazo) es lo que experimenta el cliente.

La capacidad potencial (corto plazo) es la que se podria alcanzar
si se eliminaran los desplazamientos y desvios del proceso.
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Gréfica 10. Andlisis de capacidad del proceso. (Informe de desempefio del proceso)

Analisis de capacidad para Valoraciéon de Pamoato de Pirantel
Informe de desempeiio del proceso

Histograma de capacidad
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LEI Objetivo LES Tamaiio del subgrupo 1
i Media 105,8
Desviacion estandar (largo plazo) 2,3819
: Desviacion estandar (corto plazo) 2,5118
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La capacidad real (largo plazo) es lo que experimenta el cliente.

------ La capacidad potencial (corto plazo) es la que se podria alcanzar
si se eliminaran los desplazamientos y desvios del proceso.
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Grafica 11. Andlisis de capacidad del proceso (Informe de diagndstico del proceso).
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Grafica 12. Andlisis de capacidad del proceso (Tarjeta de informe).

Analisis de capacidad para Valoracion de Pamoato de Pirantel

Tarjeta de informe
Verificar Estado Descripcion

Estabilidad La media y la variacion del proceso son estables. No hay puntos fuera de control.

Usted sélo tiene 4 subgrupos. Para un analisis de capacidad, generalmente se recomienda que usted recolecte por lo menos
25 subgrupos durante un periodo de tiempo lo suficientemente largo para captar las diferentes fuentes de variacion del
proceso.

Numero de
subgrupos

razonablemente precisas.

Cantidad
de datos

El nimero total de observaciones es menor que 100. Usted pudiera no contar con suficientes datos para obtener
estimaciones razonablemente precisas de la capacidad. La precision de las estimaciones disminuye a medida que se reduce
el niumero de observaciones.

Normalidad u Sus datos pasaron la prueba de normalidad. Mientras tenga suficientes datos, las estimaciones de la capacidad deberian ser
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3.6 Verificacion de las no conformidades solventadas. Con el propésito de
comprobar que el proceso de manufactura de Finoxal Suspension cumple con los
pardmetros y caracteristicas de calidad requeridas por el INVIMA y la Farmacopea
vigente y que, ademds, su proceso productivo garantiza la repetibilidad sin la
presencia de una desviacion significativa de los datos obtenidos para los atributos
analizados y reportados en los certificados de producto terminado; se realiza una
relacion en paralelo de los datos obtenidos para los afios 2015 y 2016 con los
arrojados en la fabricacién de un lote piloto, en el presente afio (2018) evidenciando
la reproducibilidad de estos, dentro de los limites y especificaciones establecidas
por los organismos de control.

De esta manera, en el cuadro 25 se confrontan los datos analizados, permitiendo,
con certeza, solventar las no conformidades referentes a los procesos de validacion
descritas en el diagndstico del capitulo anterior; dando por terminado la validacion
retrospectiva de manera satisfactoria.

Cuadro 25. Confrontacion de los datos analizados y el lote piloto actual.

Valoracion de : . .
principio activo pH Densidad Viscosidad
LOteS - g . g . g . g .
Especificacion Especificacion Especificacion Especificacion
90,00% - 110,00% 4,50 — 6,00 1,00g/mL —1,30g/mL | 500cP — 2500cP
010415 97,80% 4,84 1,1134 g/mL 1452 cP
020615 100,40% 4,84 1,0188 g/mL 1408 cP
030815 104,70% 5,90 1,1231 g/mL 1850 cP
010316 102,70% 5,75 1,0047 g/mL 1729 cP
030616 106,80% 5,80 1,0000 g/mL 1792 cP
040816 108,30% 5,70 1,0098 g/mL 1410 cP
050916 105,40% 6,00 1,0000 g/mL 1792 cP
Lote Piloto 107,10% 6,00 1,015 g/mL 714,4 cP

El cuadro 26 muestra los parametros referentes a los procedimientos de validacion
expuestos en el diagnostico, que se cumplieron con la realizacion del presente
documento.

Siendo asi, la base, para iniciar un posterior analisis, que involucre una validacion
de caracter concurrente, que permita evaluar los efectos de las variables criticas del
proceso de manufactura en tiempo real y ratifique que la compafiia cumple con los
parametros de calidad dispuestos por las organizaciones reguladoras.
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Cuadro 26. No conformidades solventadas pertinentes al diagnéstico.

VALIDACION

Se cuenta con protocolos aprobados e informes que

79 .
reportan resultados y conclusiones
81 Se ejecutan actividades de validacion de procesos de
fabricacion
84 Las actividades de validacion son registradas por medio
de protocolos aprobados
Los resultados de las actividades estipuladas en los
85 protocolos son reportados por medio de informes
aprobados
Cualquier modificacion importante sobre el proceso de
86 fabricacion es soportada por medio de la validacion
correspondiente
87 Se emplean sistemas confiables de procesamiento

electrénico de datos para las actividades de validacion.

*Cumple: C/ No cumple: NC
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4. DOCUMENTOS GENERADOS

Los documentos generados durante el desarrollo de la validacion retrospectiva del
proceso de manufactura del producto Finoxal Suspension se presentan en el cuadro
27.

Cuadro 27. Documentos generados en el proceso de validacion.
Documento Descripcion

El protocolo de validacién es un plan
documentado que describe como
investigar la fiabilidad y reproducibilidad
del proceso de manufactura del producto
Finoxal Suspension.

Protocolo de validacion del producto
Finoxal Suspensién (Ver anexo)

Indica las instrucciones actualizadas del
proceso de manufactura para un lote de
90 Litros de Finoxal Suspension.

Instructivo de manufactura Finoxal
Suspension 90 Litros (Ver anexo)
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5. CONCLUSIONES

e Se realiz6 el diagnostico del estado actual del proceso de manufactura del
producto, Finoxal Suspension, con respecto a lo establecido en las BPM. Se
encontré que la compaiia no cumple con el 9,19% de los requerimientos y son
aguellos referentes a las validaciones de los procesos de produccion, por esta
razon se realizd previo a la validacion la revision y actualizacion de la
documentacion pertinente. Se actualizaron los procedimientos de manejo,
limpieza y operacion necesarios para iniciar las calificaciones. Se verificd los
protocolos de calificacion IQ, OQ y DQ de cada equipo se hayan ejecutado, segun
los requerimientos. De esta manera se asegura que estos equipos son aptos para
la produccion de producto y no presentan efectos negativos en el desempefio y
atributos de calidad del producto.

e Se identificaron las fuentes de informacidon necesarias para llevar a cabo el
proceso de validacion; logrando asi, conforme al diagndéstico, desarrollar una
metodologia retrospectiva, apropiada para la realizacion de cada etapa del
proyecto.

e Se establecieron los parametros de validacion para el proceso de manufactura
del producto, Finoxal Suspensién, por medio del analisis de causa y efecto de
fallas (AMEF). Para este fin se establece que el principio activo se evalla de
manera cualitativa segun la normatividad vigente de las Farmacopeas y el
INVIMA, para productos liquidos en suspension. Se define entonces la valoracion
de principio activo, como la variable critica principal que indica el efecto
terapéutico en los consumidores. Se establecen también, el pH, la densidad y la
viscosidad como atributos criticos evaluando la repetibilidad y reproducibilidad de
los mismos por medio de analisis de estadistica matematica y descriptiva.
Demostrandose que el proceso conduce satisfactoriamente a los resultados de
calidad esperados.

e Se genera la documentacion del proceso de validacion de manufactura del
producto, Finoxal Suspension, consistente en protocolos e informes de cada
etapa, evidenciando conformidad con los principios de las BPM y verificando que
el proceso es idoneo para la obtencion de productos que cumplan las
especificaciones de calidad dispuestas. Se valida el proceso de manufactura del
producto Finoxal Suspension en Laboratorios Remo S.A.S, siguiendo el plan
maestro de validacién de procesos vigente en la compafia; que se fundamenta
en los informes de la OMS y los lineamientos mas recientes de la FDA (Guideline
on general principles of process validation).
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6. RECOMENDACIONES

e Si bien es cierto, el tiempo de agitacion esta contemplado como una variable
critica, fundamental en el proceso de manufactura; esta no cuenta con una
especificacion precisa para garantizar que la homogenizacién sea un proceso
reproducible entre etapas; se recomienda a la compafia fijar unos valores
maximos y minimos de tiempo con el fin de precisar una mayor uniformidad en
los procesos.

e A pesar de que el atributo viscosidad se encuentra contemplado en las pruebas
de certificacion para el producto terminado, no tiene una técnica analitica propia
donde se describa el proceso para la realizacion de la misma, se recomienda a
la compafiia trabajar en la actualizacién y formulacién de nuevas técnicas con el
fin de llevar un control mucho mas detallado de los procesos que se realizan,
sobre todo a la hora de certificar el producto y liberarlo al area de
acondicionamiento.

e A partir de los estudios de indices de capacidad del proceso, se puede identificar
como podrian mejorar las aproximaciones y andlisis de los datos estudiados en
este documento, por eso, se recomienda verificar el impacto que trae consigo la
utilizacién de mas lotes de produccién, y en caso de realizarse algan cambio en
el proceso de manufactura, llevar a cabo una revalidacion.

e Teniendo en cuenta que la validacion realizada en el presente trabajo, fue de tipo
retrospectivo; se puede aprovechar gran parte de la informacion obtenida para
precisar el desarrollo de una nueva que apoye los resultados obtenidos. Por lo
tanto, se recomienda la realizacion de una validacion concurrente, partiendo del
protocolo y las fuentes de informacidon aqui expuestas.
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ANEXOS
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ANEXO A.
PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PRODUCTO FINOXAL SUSPENSION
(VER CD)
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ANEXO B.
INSTRUCTIVO DE MANUFACTURA FINOXAL SUSPENSION 90 LITROS
(VER CD)
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ANEXO C.
TECNICA ANALITICA FINOXAL SUSPENSION
(VER CD)
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ANEXO D.
ESPECIFICACIONES TECNICAS FINOXAL SUSPENSION
(VER CD)
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