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RESUMEN

Dentro de la industria farmacéutica, el concepto de validacion enmarca un
concepto avanzado que trata de conseguir total dominio de la calidad. Si bien
es cierto no aumenta la calidad, nos garantiza la fiabilidad y uniformidad de la
misma. En el presente trabajo de tesis se realizé la validacion concurrente del
proceso de recubrimiento de tabletas de naproxeno sédico 550 mg en un
equipo de recubrimiento automatizado modelo Accela Cota, obteniéndose una
evidencia documentada de que el proceso de recubrimiento es capaz de
cumplir en forma consistente y repetitiva las especificaciones establecidas
durante todo el proceso. Se realizaron los analisis de validacién para
determinar durante tres lotes estdndares consecutivos el cumplimiento de las
especificaciones citadas en el proceso, los resultados obtenidos en base a la
evaluacion del producto terminado fueron para el primer lote una concentracion
de activo de 100,44%, para el segundo lote una concentracion de activo de
100,33% y para el tercer lote una concentracién de activo de 99,30% siendo la
especificacion evaluada el rango comprendido entre el 90% y el 110%; por lo
tanto, los resultados obtenidos en base a la concentracion de principio activo
para los tres lotes se encuentran conformes. En cuanto a la evaluacion de la
disolucién de los tres lotes evaluados el primer lote tuvo como resultado un
valor de disolucion de 97,1%, el segundo lote tuvo un valor de disolucién de
94,31% disolucién y el tercer lote tuvo como resultado de disolucién un valor de
97,61% siendo la especificacion evaluada el valor de Q mayor o igual a 80% en
45 minutos; por lo tanto, se aprecia que los tres lotes evaluados cumplieron las

especificaciones requeridas obteniendo como resultado conformidad aceptable



en la evaluacion de la disolucidn. Para la evaluacion de las demas
especificaciones de las tabletas recubiertas en la fase de recubrimiento se
tomo en cuenta los criterios de aspecto, variacidén de pesos, dimensiones,
dureza, desintegracién y uniformidad de dosis, obteniendo resultados dentro de
la especificacion evaluada; por lo tanto, se obtuvo como conclusion que el
proceso de recubrimiento de las tabletas de naproxeno sédico 550 mg cumple
con la validacion concurrente realizada en el presente estudio. Para la
evaluacion de las especificaciones durante todo el proceso de fabricacién del
producto naproxeno sodico 550 mg se utilizé el método analitico validado
cumpliendo las variables de linealidad obteniendo como resultado un valor de
0,99992 muy cercano a 1, lo cual demuestra gran correlacién entre el rango de
la concentracién obtenida y el rango de la media de trabajo, en cuanto a la
variable de precisidén se obtuvo como resultado un valor de desviacion estandar
de repetitividad de 0,17% y de reproducibilidad de 0,16%, indicando que hay
gran capacidad de método para el reporte de los resultados, respecto a la
variable de exactitud se obtuvo como resultado un valor de 99,53% lo cual
demuestra gran capacidad de emision de resultados proximos al valor
verdadero, respecto a la variable de la especificidad y selectividad no existio
respuesta para la fase movil ni para el placebo, pero si para el estandar, lo cual
demuestra que el método analitico mide selectivamente y especificamente al
naproxeno sodico. El informe de validacion de los tres lotes estandar
consecutivos del producto naproxeno sodico 550 mg se realizd obteniéndose
como resultado la consistencia y repetitividad del resultado en los tres lotes
fabricados.

Palabras Clave: Validacion, Calidad, Recubrimiento.



SUMMARY

Inside the pharmaceutical industry, the concept of validation frames an
advanced concept that tries to obtain total domain of the quality. Though it is
true it does not increase the quality, guarantees the reliability and uniformity of
the same one. In the present work of thesis there carried out the competing
validation of the process of covering tablet of naproxeno sodium 550 mg in an
equipment of automated covering model Accela Cota, There being obtained a
documented evidence of which the process of covering is capable of fulfilling in
consistent and repetitive form the specifications established during the whole
process. The analyses of validation were realized to determine during three
standard consecutive lots the fulfillment of the specifications mentioned in the
process. The results obtained on the basis of the evaluation of the finished
product were for the first lot a concentration of assets of 100,44 %, for the
second lot a concentration of assets of 100,33 % and for the third lot a
concentration of assets of 99,30 % being the evaluated specification the range
understood between 90 % and 110 %; therefore, the results obtained on the
basis of the concentration of active principle for three lots are similar. As for the
evaluation of the dissolution of three evaluated lots the first lot had like proved a
value of dissolution of 97,1 %, the second lot had a value of dissolution of 94,31
% dissolution and the third lot took as a result of dissolution a value of 97,61 %
being the evaluated specification the value of Q major or equally to 80 % in 45
minutes; therefore, it appreciates that three evaluated lots fulfilled the needed
specifications obtaining like proved acceptable conformity in the evaluation of

the dissolution. For the evaluation of other specifications of the tablets covered



in the phase of covering there was born in mind the criteria of aspect, variation
of weight, dimensions, hardness, disintegration and uniformity of dose,
obtaining results inside the evaluated specification; therefore, it was obtained as
conclusion that the process of covering of the tablets of naproxeno sodium 550
mg fulfills with the competing validation realized in the present study. For the
evaluation of the specifications during the whole manufacturing process of the
product naproxeno sodium 550 mg there was in use the analytical validated
method fulfilling the variables of linearity obtaining like proved a value of very
near 0,99992 to 1, which demonstrates great correlation between the range of
the obtained concentration and the range of the average of work, as for the
precision variable obtained like proved a value of standard diversion of
repetitive of 0,17 % and of reproduce of 0,16 %, indicating that there is great
capacity of method for the report of the results, with regard to the variable of
accuracy there obtained like proved a value of 99,53 % which demonstrates
great capacity of emission of results near the real value, With regard to the
variable of the specificity and selectivity response existed neither for the mobile
phase nor for the placebo, but yes for the standard, which demonstrates that
the analytical method measures selectively and specifically to the sodium
naproxeno. The report of validation of three lots standard consecutive of the
product naproxeno sodium 550 mg was realized the consistency being obtained
like proved and repetitive of the result in three made lots.

Key Words: Validation, Quality, Covering.



I.INTRODUCCION

Dentro de la industria farmacéutica se tiene como antecedente el
desarrollo de las recomendaciones y la incorporacion de los requerimientos
que con los afnos han evolucionado desde el “hagase segun arte” hasta el

cumplimiento de las BPM.

Al elaborar productos farmacéuticos destinados a curar las enfermedades,
salvar vidas o mejorar la calidad de vida, no puede haber el minimo margen
para el error. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de control y fabricacion,

se exige una mejora continua y maximas garantias de la calidad.

Todos los sistemas de gestion de calidad no logran eliminar los errores y

defectos, sino que sirven para minimizar la probabilidad de sus ocurrencias.

Hoy en dia, estamos de acuerdo con el axioma de que “la calidad no se
controla en un producto, la calidad se construye durante su fabricacion” (1). La
calidad del medicamento se consigue en todos y cada uno de los pasos de su
proceso de produccién, desde su investigacion hasta el dltimo analisis del

producto final (2).

Alcanzar este nivel de calidad requiere garantizar que cada una de las
etapas de la produccién se realiza de forma adecuada y cumpliendo aquellos
parametros de calidad que se han establecido previamente, de tal manera que

se obtengan medicamentos seguros y eficaces de forma constante, lote tras



lote. Es en este avance por conseguir el dominio de la calidad, cuando surge la

validacion.

La validacion es una operacion costosa, pero desde un punto de vista de
productividad econdmica puede optimizarse en si mismo, si se aplican con
ciertos criterios “ahorradores” de recursos, es decir (3):

- Comenzar el ejercicio lo antes posible, al poner en marcha un
procedimiento de fabricacién tras el desarrollo y asignando los
parametros de control de la misma manera.

- Definir claramente las funciones de validacién y operaciones criticas
y documentar sélo éstas en la validacion frente al resto de no criticas.

- Subcontratar algunas validaciones o las mas complicadas a
proveedores (climatizacion, equipos de acondicionamiento,...).

- Disponer de documentos y Protocolos que se adapten a las futuras
validaciones.

- Practicar reagrupamientos de validacion, practica muy util en las
validaciones de limpieza, validando sdélo el producto mas
problematico y extrapolando las conclusiones al resto de productos,...

- Validar el caso mas desfavorable (por tipo de maquina o tipo de
producto).

- Utilizar herramientas estadisticas (disefno factorial, capacidad, planes
de experiencias).

- Racionalizar la validacién en si misma (iniciarlo para los productos

nuevos, o los mas interesantes econémicamente, etc.).



Muchas han sido las razones que se han propuesto y publicado para
justificar la validacién (1); entre las habituales se encuentran la reduccion de
costes, derivados del ahorro en el numero de muestras a controlar, el propio
coste del control, la disminucién de anomalias en los productos y por ende de
rechazos, re tratamientos y re controles; pero, la mas importante es la garantia
que proporciona al fabricante ya que un proceso validado “es un proceso sin
problemas para producir calidad”. Otra razén importante es la mejora de la
logistica interna del flujo de fabricacién (se pueden adecuar los tiempos de
suministro y espera al flujo real) y la inestimable ventaja de detectar a tiempo
los errores (detectar una anomalia en la misma fase donde se produce gracias
a los indicadores de control del proceso). Por supuesto la ultima razén viene

impuesta por las exigencias de las autoridades sanitarias.

El presente trabajo tiene como metodologia la utilizacién de herramientas
estadisticas como la determinacion de la capacidad del proceso, en la cual se
observa de manera objetiva los resultados obtenidos frente a las
especificaciones citadas en la monografia de disefio del producto naproxeno
sédico 550 mg, por lo que a través de esta evaluacion estadistica,
matematicamente queda demostrado que el proceso de recubrimiento es capaz
de cumplir con las especificaciones del producto asegurando la calidad del

mismo.

La importancia del trabajo realizado, radica en conceptualizar la
importancia de la validacion, describiendo exactamente de modo analitico la

medicion de todos los parametros involucrados durante la fabricacién de un



producto farmacéutico, el cual una vez validado, contribuira a asegurar la
calidad del producto mediante el control del proceso total de fabricacion de

formas farmacéuticas.

Il. OBJETIVOS

Il.1 Objetivo General:

- Comprender el proceso de validaciéon concurrente del proceso de

recubrimiento de tabletas de naproxeno sodico 550 mg.

1.2 Objetivos Especificos:

- Lograr la confiabilidad sobre todos los factores que directa o indirectamente
influyen en la calidad del producto.

- Lograr la seguridad en el proceso, eliminando todo tipo de riesgo productivo
o de confusion.

- Eficiencia, basada en la reproducibilidad de los productos y controles.



lll. GENERALIDADES

li.1. HISTORIA DE LA VALIDACION
La validacién ha sido un concepto amplio y comunmente definido. Sin
embargo, los mdultiples articulos publicados por expertos y estudiosos, poco
han aportado a las ideas de Nash (4), quien en 1979 concluia en un articulo
pionero, ya clasico en la materia, que la validacién tendria su apogeo y

reconocimiento dentro de al menos 15 afos'.

Hoy, 20 anos después, resulta que ha sido asi: la validaciéon es una
actividad que se sobreentiende cuando se desarrolla cualquier procedimiento

farmacéutico, ya sea de andlisis o de produccion.

El concepto de validacion, en concordancia con la fabricacion de
medicamentos, surgié hace 20 anos (5,6). Fue cuando la FDA (Food and Drug
Administration) revisé las normas relativas al control de la fabricacion de los
productos farmacéuticos. Estas normas son conocidas como las GMP? (Good

Manufacturing Practices) o cGMP? (current Good Manufacturing Practices).

En 1978, la palabra validacién aparecié por primera vez en algunas
secciones de las GMP. Sin embargo, en el capitulo de definiciones, el término
no aparecia. Mas tarde en un documento interno de la FDA se definia

validacion de forma sencilla: un proceso de fabricacién validado es uno que ha

' “Han transcurrido aproximadamente 15 afios para que los estudios de disolucion de las drogas y biofarmacos
presenten un estado de aceptacion. La aceptacion de un proceso de validacién requiere un tiempo establecido similar”
gNash, 1979).

En espafiol “Buenas practicas de manufactura”
% ¢GMP = current Good Manufacturing Practices. Current= se traduce por corriente, en curso o de uso corriente. Se ha
de tener en cuenta que en USA los nuevos requerimientos de las normas GMP se incorporan inmediatamente y se
imponen al resto de laboratorios, aunque no estén reflejados explicitamente en la ley.



sido comprobado que hace lo que se proponia o intentaba hacer. En este
momento destacan las aportaciones que hizo Loftus, como inspector de la
FDA, a su entendimiento y difusion. Ni que decir tiene, que la definicion ha sido
revisada, corregida, completada y actualizada en los 20 afos posteriores v,
hasta hoy, se han afadido ideas que pudieron parecer subliminales o incluso
novedosas pero de las cuales se deben destacar tres aspectos principales:

Necesidad de documentar el proceso de validacion.

Necesidad de que provea un alto grado de seguridad de proceso, es decir la

certeza de que el sistema trabajara correctamente.

Necesidad de que el proceso producira repetidamente productos aptos, es

decir que cumplan las especificaciones.

La idea de cualificacion o validacién no es basicamente una idea nueva
(7,8), sin embargo, siempre ha estado rodeada de confusién (9). Todos los
expertos coinciden (10) en que la validacion no es un descubrimiento innovador
(11,12), quizas lo unico innovador sea la exigencia de formalizar y documentar

todo* lo que se venia haciendo hasta ahora, de una forma mas sistematizada.

Quizas no existe otra definicion mas clara y a la vez sencilla que la que
hizo Chapman (13) hace ya algunos afnos: “la validacion es el sentido comun
organizado y documentado”. En esta frase vuelven a estar resumidos los
pilares basicos de la validacion: la organizacion y la necesidad de documentar
resultados, es decir disponer de documentacién que demuestre lo que se

afirma.

* “Establishing documented evidence that a system does what it purports to do” (1977).



Si no existe una estructura clara que marque qué hacer, como y para qué
se hace cada paso, la validacién puede resultar no valida. Mucho mas sencillo
resulta el tema de la documentacion o registro; la frase “lo que no se escribid
no se hizo, lo que no esta escrito no se ha hecho” es un clésico en la
terminologia de la validacién, ya que cuando se lleva a cabo un ensayo, lo que
menos cuesta es registrarlo. Finalmente, el programa de validacidon queda
formalizado con la documentacion que demuestra que las pruebas realizadas
dan una uniformidad entre lotes y éstos cumplen los criterios de calidad (entre

limites definidos).

Paradojicamente, existe todavia alguna confusion sobre lo que es
validacién de un proceso y qué constituye la documentacion de un proceso de
validacién. Un problema claro es que genéricamente se ha venido usando el
término validacion para cubrir el concepto amplio de las NCF (no
conformidades), que en realidad versan mayoritariamente sobre locales,
equipos, componentes, procedimientos y cualificacién del proceso® (14). El
término especifico de proceso de validacion deberia reservarse para las
pruebas de las etapas finales del producto y de la secuencia de desarrollo del

proceso.

Las NCF (no conformidades) y la validacibn estdn intimamente
relacionadas: el objetivo principal de ambas es asegurar la consistencia del

proceso y del producto. Para ello en la fase del disefio del proceso hay que

s Las llamadas en formacion de personal: “ Filosofia de las 5 M”. Entendiéndose por ellas: MAQUINAS, MEDIOS,
METODOS, PERSONAL (MEN), MATERIALES .



identificar los parametros criticos del mismo y la influencia que tienen en el
proceso. A continuacion se debe estudiar la tolerancia méaxima de cada

parametro identificado como critico.

Otro concepto intimamente relacionado con los estudios de validacién es
aplicar la filosofia del peor caso (15). Este estudio proporciona los intervalos
seguros para el proceso, es decir aquellos que aseguran que siempre se

obtendra producto correcto.

l1l.2. INTENTOS DE DEFINICION

Por lo tanto, la validacion puede definirse como una aproximacion
sistematica para asegurar la calidad del producto, basada en la identificacién
de las variables del proceso que mas influyen en las caracteristicas de calidad
del producto, con el objeto de obtener un método de fabricacién y de control
establecidos, de manera que se asegure que si se siguen al pie de la letra se

alcanzaran todas las especificaciones del producto (16).

De hecho, la validacion supondra una demostracién o prueba que un
proceso funciona tal y como se espera del mismo (17). Los parametros
escogidos para un programa de validacién deben ser indicadores relevantes
del control del proceso, con lo cual es imprescindible demostrar la relacién
parametro/proceso durante el estudio de validacion. Validar representa la
voluntad de invertir en el conocimiento del proceso, en la comprension de las

relaciones entre los diferentes parametros y en la comprension de las



relaciones entre proceso y su entorno para al final establecer las éptimas y

repetirlo (18).

Sin embargo, la cualificacion y la validacién son vocablos que también se
confundian hace algun tiempo. Definitivamente, la cualificacion se refiere
esencialmente al funcionamiento de la maquinaria, equipos y aparatos de
laboratorio, de los cuales se ha de demostrar experimental y documentalmente
que funcionan de acuerdo con el uso previsto. La validacién se refiere a
procesos, sistemas y métodos y supone establecer una evidencia
documentada de que un proceso se realiza y produce un producto que esta

dentro de las especificaciones predeterminadas (19).

Finalmente, cabe destacar la definicién de validacion promulgada por las
autoridades oficiales de la FDA (20):

“Establishing documented evidence wich provides a high degree of
assurance that a specific process will consistently produce a product meeting its

pre-determinated specifications and quality attributes™

Recogida a su vez por
las NCF (21):
“Validacion es la obtencion de pruebas, con arreglo a las Normas de

Correcta Fabricacion, de que cualquier procedimiento, proceso, material,

actividad o sistema produce en realidad el resultado previsto”.

6 «“Validacion es establecer una evidencia documentada que provea un alto grado de garantia de que un
proceso especifico producira, de forma adecuada, un producto que cumpla con sus especificaciones
predeterminadas y atributos de calidad”.



I11.3. PRIORIDADES DE LA VALIDACION.

Desde un punto de vista industrial (y realmente practico) los esfuerzos de
validacion deberian ir hacia los productos comercialmente mas importantes
(16). Desde un punto de vista de seguridad farmacéutica deben incluirse,
ademas, los productos con dosis muy bajas, los inestables quimicamente y los
de baja solubilidad o baja absorcién. He aqui el trabajo del profesional al aunar
sus conocimientos y experiencia para cumplir los objetivos de seguridad
farmacéutica a la vez que provee un beneficio econémico para su Compania.
Esta claro que la validacion so6lo puede convencer a los economistas con
rentabilidad y sus influencias positivas en la cuenta de resultados’ y por
supuesto, no existe (como siempre) una unica vision o planteamiento para
llevar a cabo una validacién, sino que a cada caso particular habra que aplicar
unos principios generales extraidos de las guias publicadas por las agencias

oficiales FDA (20).

La validacion del procedimiento de fabricacion en lotes piloto e industriales
es indispensable para garantizar la calidad farmacéutica del medicamento. Ni
que decir tiene que la validacibn mas econdémica es la que se inicia desde el
primer momento, ya que los cambios lote a lote cuestan dinero y tiempo, no
s6lo por los fallos o reprocesamientos, sino también por el despliegue de
controles extras, de personas o de tiempo. La validacion aporta la garantia de

una transposicidén de escala bien conducida, sin dificultad mayor, pero también

7 De hecho, segin Tazén (33) los trabajos de cualificacién y validacién en un proyecto suponen
aproximadamente un 12% de la inversién, pero reduce un 20% los costes posteriores de mantenimiento
de la instalacién.

10



aporta la equivalencia del producto industrial con el utilizado para los ensayos

clinicos.

Muchas han sido las razones que se han publicado para justificar la
validacion (1); entre las habituales se encuentran la reduccion de costes
(derivados del ahorro en el numero de muestras a controlar, el propio coste del
control, la disminuciéon de anomalias en los productos y por ende de rechazos,
re-tratamientos y re controles); pero, la mas importante es la garantia que
proporciona al fabricante ya que un proceso validado “es un proceso sin
problemas para producir calidad”. Otra razén importante es la mejora de la
logistica interna del flujo de fabricacién (se pueden adecuar los tiempos de
suministro y espera al flujo real) y la inestimable ventaja de detectar a tiempo
los errores (detectar una anomalia en la misma fase donde se produce gracias
a los indicadores de control del proceso); por supuesto la dltima razén viene

impuesta por las exigencias de las autoridades sanitarias.

l1l.4. TIPOS DE VALIDACION
Hoy existen basicamente tres aproximaciones a la validacién de un
proceso de fabricacion: validacion retrospectiva, validacién prospectiva y

validaciéon concurrente (22,23).

Validacion retrospectiva: estudio para demostrar y establecer una

evidencia documentada de que un proceso hace lo que estaba previsto sobre

la base de una revisién y andlisis de informacion histérica.

11



Validacion prospectiva: estudio para demostrar y establecer una
evidencia documentada de que un proceso hace lo que esta previsto basado

en un protocolo planificado.

Validacion concurrente: estudio para demostrar y establecer evidencia
documentada de que un proceso hace lo que debe hacer basado en
informacion de un proceso existente. También se le denomina revalidacion. La
validacién concurrente es muy utilizada cuando se ha variado una etapa del
proceso, ante cambios de proveedores de excipientes, cambios en las férmulas
de recubrimiento, sustituciéon o adicion de excipientes. Da una informacion muy
valiosa para modificar y corregir el proceso de fabricacidbn o para cuando
aparezcan problemas durante la fabricacion. Podria considerarse como una
evaluacion continua del proceso, mientras se controla al maximo para procurar

que el producto final sea correcto (3).

En la practica, ademas deben realizarse revalidaciones (23), que son
“repeticiones” parciales de la validacién completa, en funcién de los cambios

que se hayan practicado en el proceso.

Cambios o hechos habituales que obligan a revalidar son:
cambios en componentes criticos (calidad materias primas, proveedores, etc)
cambios o sustituciones de piezas de equipo
cambios en los materiales de acondicionado,
cambios en la planta o instalaciones (localizacion o tamano),

aumento o disminucion del tamano del lote,
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si varios lotes secuenciales no cumplen los limites.

l1l.5. METODOLOGIAS PARA LA VALIDACION

Con el objetivo de alcanzar una validacion adecuada, es esencial un
profundo conocimiento del proceso farmacéutico (24). El resultado final del
proceso es variable (esterilidad, riqueza, disolucion) por lo que el enfoque
estadistico es esencial para el proceso de validacion. No existe una
recomendacioén Unica para validar productos y cuales son los controles o
ensayos a llevar a cabo durante su fabricacién. Sin embargo, si hay unos

procedimientos comunes a discutir: muestreo, andlisis estadistico y control.

Un proceso de fabricacion pasara test si para cada etapa critica del
proceso de fabricacion y para el producto final cumple las especificaciones
requeridas de identidad, riqueza, calidad y pureza del principio activo. En la
practica, para la validacion de un proceso de fabricacion los limites de
aceptacibn se establecen en base a planes de muestreo y a las
especificaciones de la Farmacopea. Estos limites se marcan de manera que si
la muestra de validacién cumple los limites, exista una alta probabilidad de que
otra muestra pase el andlisis (25). Estos limites se aplican usualmente para

evaluar el paso entre etapas criticas del proceso de validacion (23).

l11.5.1. IDENTIFICACION DE LAS FASES CRITICAS DEL PROCESO
Se han propuesto muchas metodologias de analisis de proceso para
enfocar el trabajo de validacién de un proceso de fabricacion. EI mas habitual

desarrollado por la mayoria de autores es aplicar un método de analisis para
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investigar cuales son las fases criticas del proceso. Como fase critica se definid
‘algo que puede ser o es probable que sea la causa de un producto

inaceptable”.

Es necesario establecer una metodologia de validacion, ya que no existe
una normativa al respecto. Partiendo de un producto medicamentoso, se
establecen los elementos que conforman su calidad que deberan analizarse

para ver si son fases criticas; por ejemplo las siguientes para comprimidos:

Especificaciones que debe cumplir (iniciales y al caducar).

Ausencia de contaminacién  (microbiolégica, cruzada, sustancias
relacionadas).

Identificacién.

Utilizacion del producto (presencia y funcionamiento de los elementos y
accesorios para dosificar, aplicar o administrar el producto).

Inviolabilidad (hermeticidad, esterilidad,...).

Informacion ligada al producto (datos estabilidad, dosis).

Cualquier operacién que pueda afectar a estos elementos debera ser

validada y, en su caso, ser considerada como etapa critica o con prioridad alta

para ser estudiada en la validacién.

14



El Plan de Trabajo se basara en:
Primera etapa: describir de forma detallada todas las operaciones o funciones
a identificar y justificar su caracter critico o no critico. Sélo las etapas

consideradas criticas necesitaran documentacion exhaustiva.

Segunda etapa: comprobar y controlar las funciones/operaciones criticas
separadamente y controlar las funciones criticas conjuntamente. Dar limites de
variacion para cada parametro critico del procedimiento, basandose en

estudios estadisticos.

Tercera etapa: comprobar la reproducibilidad del procedimiento.

Ademas de los controles de proceso, Chapman (13) clasifico
determinadas variables como importantes en la caracterizacion del
cumplimiento del proceso:

- Parametros de control: valores de las variables operativas que se usan como

nivel de control de la estabilidad del proceso. Por ejemplo: el peso maximo y
minimo obtenidos a partir de £2,5% del peso tedrico del comprimido.

- Variables operativas: factores (incluidas las variables de control), que pueden

afectar potencialmente al estado del proceso y de su control, que provocaran
un producto final correcto o no. Por ejemplo para comprimidos puede ser el
porcentaje de humedad relativa del granulado; si es excesiva puede provocar
problemas de compresion.

- Estado de control: condicion en que todas las variables operativas que

pueden afectar al cumplimiento del proceso permanecen entre los margenes
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del sistema, de manera que el proceso cumple como estaba previsto y produce
un producto apto. Por ejemplo, comprimidos con dureza y peso dentro de los
margenes de control.

- Margen de fallo: valor de un parametro de control que si se supera indica

efecto adverso en el control o en el cumplimiento del producto final. Por
ejemplo si por averia del temporizador se mezcla mas tiempo del especificado
en la guia podria ocurrir desagregacion de la mezcla; si se ha estudiado
previamente, se puede decidir sobre la marcha para resolver la incidencia.

- Peor caso: valor mas alto y mas bajo de un parametro de control que es
evaluado en la validacion. A partir de estos resultados se establece el margen
de fallo de los parametros de control. Por ejemplo, la altura de los comprimidos,
puede provocar fallo de que no quepan en el blister o, por ejemplo, un fallo de
dureza de los comprimidos podria afectar al perfil de disolucion de los
comprimidos. Este parametro ha evolucionado con el tiempo hacia margenes
mas cortos coincidentes con los intervalos de trabajo.

- Cualificacion de la instalacion: verificacion documentada de que todos los
aspectos claves de la instalacion cumplen con las normas y con su disefio
previo y que las recomendaciones del instalador se han considerado
exactamente. Por ejemplo, comprobar la velocidad de mezclado de un
mezclador (revoluciones por minuto), si los mandos han sido instalados
ergonémicamente para el operador, si no hay peligro de volcado o descarga
eléctrica como consecuencia de la acumulacién de carga electrostatica, etc.

- Cualificacion operativa: verificacion documentada de que un sistema o

subsistema cumple (como se proponia) todos los margenes de operaciéon

previstos. Por ejemplo, comprobar como tras 20 horas de secado en estufa el
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granulado cumple las especificaciones de humedad residual. Si se han
instalado protecciones para el operador, mandos de seguridad, etc.

- Protocolo de validacién: plan experimental prospectivo que cuando se ejecuta

como se propone produce evidencia documentada de que el sistema ha sido
validado. El protocolo debe incluir informacion tal como: formulacion,
procedimiento de fabricacion, objetivos, planes de muestreo, planes de anélisis
y criterios de aceptaciéon para cada ensayo que tenga que hacerse para cada

fase critica del proceso.

Los planes de muestreo, analisis y criterios de aceptacion si se establecen
estadisticamente (26) aseguran un alto grado de confianza de que el proceso

cumple con lo que estaba previsto.

Para redactar el protocolo de validacién y dado que los procedimientos
varian de producto a producto, es importante tener en cuenta los siguientes
puntos para entender perfectamente el proceso:

las fases criticas (establecer puntos para la monitorizacién de estas fases),
equipos a usar (que cumplan los requerimientos de cualificacién),

posibles problemas (estudiarlos basandose en el peor caso posible),
controles a cumplir (conocer el estado de control, parametros de control y
margenes de fallo),

planes de muestreo (representativos del lote),

planes de andlisis (sobre la base de tamafo, riesgos, etc.),

criterios de aceptacion,

informacién pertinente del proceso,
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especificaciones de referencia (dados por las monografias oficiales),

resumen y conclusion para la validacion.

Antes de disenar el procedimiento de validacién, sera necesaria una
revision de los pasos criticos en el proceso de fabricacion. A modo de ejemplo
para comprimidos un analisis simplificado del mismo seria el basado en:

Homogeneidad y riqgueza después de mezclar y antes de comprimir.
Mantenimiento de la homogeneidad durante el almacenamiento antes de
comprimir.

Efecto de compresion en la uniformidad, dureza, friabilidad, disgregacion y

disolucion.

l1l.6. PLAN MAESTRO DE VALIDACION

Es el documento que describe los propédsitos o intenciones para alcanzar
el objetivo. Organiza la ejecucion de las siguientes fases: cualificacion de
diseno, cualificacion de la instalacion, cualificacion operacional, cualificacion de

la prestacion y de la documentacién implicada.

Entre los puntos que suele incorporar el Plan Maestro de Validacion (27)
se encuentran los siguientes:
Introduccién
Alcance de la validacién
Glosario de términos que aparecen en el documento de validacion
Disefo

Cualificacién de las materias primas
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Clasificacion ambiental de las instalaciones (aire, temperatura,...)
Descripcién del proceso
Descripcién de los equipos y complementos
Archivo histérico de los equipos
Documentacién de la instalacion y construcciones
Descripcién protocolos
Listas PNT
Programas de Plan de validacion
Requerimientos de los protocolos de validacion
Programas de monitorizacién del medio ambiente
Procedimientos de ensayos analiticos
Programa calibracion
Programa formacién
Programa mantenimiento preventivo
Programa de control de cambios
Programa de control de documentos
Personal responsable
Equipos a cualificar
Protocolo de validacion
Procedimiento de fabricacion
Firmas de aprobacion.
Dependiendo del tipo de validacion el Plan Maestro de Validacién se

compondra de unas u otras pruebas.
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111.6.1. CUALIFICACION

l11.6.1.1 IMPORTANCIA

Otro planteamiento de la validacion (28,29) es desarrollarla basandose en
cuatro apartados o blogues denominados: cualificacion del disefio (DQ),
cualificacion de la instalacion (1Q), cualificacion de la operacion (0Q) vy

cualificacién de la prestacion (PQ). (Ver cuadro numero 1)

En este punto, la traduccion del término anglosajén performance ha sido
dificil, y los diferentes expertos lo han ido traduciendo por cumplimiento,
proceso, funcionamiento, pero quizds la que parece mas acertada es
prestacion, es decir la capacidad de prestar un servicio. Algunos autores han
ampliado las “Q” con dos mas: Cualificacion del Mantenimiento (MQ) y
Cualificacion del cierre de la validacion (CQ), que habitualmente son
incluidas en la PQ. Para ello el sistema se subdivide en subsistemas o
unidades indivisibles a las cuales se les aplica el estudio pormenorizado de sus

caracteristicas, cumplimientos, etc. (30).
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1.6.1.2. SECUENCIA DE LA CUALIFICACION
1. ORGANIZACION / PLANIFICACION: PLAN MASTER VALIDACION:
CALENDARIOS, RESPONSABLES.
2. CUALIFICACION DEL DISENO (DESIGN QUALIFICATION)
3. CUALIFICACION DE LA INSTALACION (INSTALLATION QUALIFICATION)
* CALIBRACIONES
* PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO
4. CUALIFICACION OPERACIONAL (OPERATIONAL QUALIFICATION)
5. CUALIFICACION DE LA PRESTACION (PERFORMANCE
QUALIFICATION)

6. DOCUMENTACION Y CERTIFICACION
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Cuadro 1: Apartados de la validacion de un producto.

FASES DE LA CONSIDERACIONES FPRUEBAS DOCUMENTACION
CUALIFICACION  PRACTICAS
DO Swoondar L ala] el  Werficar Especificaciones técmicas del
CLTATIFICACTON  provesdor laz  documentalmente gue usuado,.. .
DE DISENC :n:-ud_.mn:hu:esx, el uicze-ma-:a::es,l—:-ap:ﬂ.ea Diocumento: Téemicos  del ino:
modificaciones, peservar  las exipencias defmidas 7 crcionados por & po !d-::.ri
Ia dosumentzeidn  gque Loz elementos Pﬁm o F pres
relacionads, . . . criticos han sido tenidos = e
gn clenta,. .. Afarmales Tecnicos: mantenimisnio,
utilizacion, impieza, . _.
IQ Identificar que los Controles — estadisticos Redacciom de lo:  Procedimientos
CUALIFTICACTON  Slementos cotizos  segin proveedor MNommzlizados de Tmbajor PNTs
OE previzioz han  sido  (praebas,.. ) mantenimiento, utilizacion, impieza
INSTALACION inzmlados Controles esdtcos:  Planos, Fichas Técnicas, ...
Frpos, partes, —. PXTs controol de eguipo
Comtrel ce calibacion PXNTs calibracion
P Ts cambios
o0 Controlar funciones Controles esdticos de Afammal de operacicn
CUALIFICACION S Tﬂcm.'dld’ I COMPORENTES SR p o cedimiento de puest en servicio
DIE OPERACTON temiperanira, capacidad, producto miplacebo -

Controles dinamicos con
placebo

Guia de Fabocacion (para placeba)
PNTs relacionados

FQ
CUALIFICACION
DE PRESTACION

Controlar que el equipo
funcioni con Imess
procedomiento de
trabajo, producto 7 gue
cumpla laz
especificaciones

Controles dinamicos con
producto

C1a de Fabocacion (paca producto)
PITs relacio