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RESUMEN

El presente trabajo establece la situacidn actual en la
industria farmacdutica nacional, rafesrente a validacidn de
procescs,  Propone un plan general de valideacidn de procesos,
gue cumple con Busnas Fracticas de Manufactura, basandose en
la situwacidn actual del pais, al igual gue los recursos
scondmicos disponibles,

La idnvestigacidén se realizd a través de una encuesta

dirvigida & un porcentaje representative de laboratorios
farmacduticos nacionales, ofreciendo los resultados mediante
setadistica descriptiva con graficas de las respusstas.
Se detectd, por medio de la investigacidn, que la
hiﬁﬁt:ﬁiﬁ roose cumple, debido & gue la industria Tarmaceéutica
rEe dorsEl noe aplica la wvalidacocidn dee procescs en &l
azsgquramisento de la calidad de sus productos. Esto ss debhe sl
desconocimiento del temsa por parte del.nﬁ elementos clave de
la organizac idn,

De acuerdo a los resultados, e propone un manual  de
"Yal idac ldn e P EEOs @0 la industria farmacéubtica
nacional”, &l cual puede ser usado comn la base para instaurar

un programa de validacidn de processos.
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IT. INTRODUCZCION

La validacidn es un requisito de las Ruenas Practicas de
Manufactura (GEMF) de Estados Unidos de Norteamérica?, al igual
gue de La Comisidn de Comunidadss Europeas (EEC), los cuales
establecen gque la wvalidacidn, debe reforzar las RBuenas

Fracticas de Manufacztura=.

Entendigndose por validacidn, el establecimiento de
evidentia documsntada gque provea un alto grado de certera
acerca de un proceso especifico que consistentemente gensera un

productos gue alcance una calidad predeterminada. ?

Erntre los beneficios de la validacidn estan: aumento en
productividad, reduccidn  en  rechazos y  en retrabajos,

dismirnucidn de gquerellas relacionadas por fallas =n el

LY Cul s, Feduccidn de pruebas er pYoceso v o producto
terminada, Investigaciones rapidas vy precisas  sobrs
desviaciones del proceso. Determinar variables por control ar

en @l proceso, 2toc.®

El programa de val idacidn, establece metas vy aobjetivos de
lo que debe ser validado, cualifica o recualifica el equipa,
establece protocol os de validacidn vy abtiene aprobacicones para

los mismos, Dissfa y construye esxperimentos, FELne




z
informacidn, evalida la informacidn, prepara reportss finalss,

resums @l resultado de los experimentos. Establece y mantiene
archivos de wvalidacidn qgue contienen datos e instituye wun
procedimiento de control de cambios para asequrar y mantener

la aceptabilidad del trabajo.?

El asegquramiento de la calidad de un producto, se cbtiene
del estricto control de factores gue incluyen la zelsccidn de
materiales, disefos apropilados de manufactura ¥y formulacidn de
productos, asi como el control en las respectivas fazes de
producc idn hasta que 21 producto sale de la planta. Debido a
la complejidad de los productos medicinales vy oa los altos

vialumsnes de produccidn en la actualidad, el analisis que =e

e}
il

efectia es insuficiente para asegurar la calidad de 1

mismos. *

Lo principios basicos de aseguramiento de la calidad,
timnen comzx obietivo, la produccidn de articulos gque cumplan
con 2l uso para el cual estan disefados. Estos principios se
definen como: calidad, seguridad y efectividad, los cuales
deben diseflarse y reflejarse en el producto. La calidad no
pusde =er Anilcamente inspeccionada o analirzada en 2l producto
terminado; va gque cada etapa del proceso de manufactura, debe

controlarse para maximizar la probabilidad de que 21 producta




final cumpla con las eepecificacicones de calidad vy dissfa
requerido. La validacidn de procesos es clave importante para

que los objstivos de aseguramiento de calidad se cumplan.t

Ee a través de un disefio v validacidédn adecuado, tanto en
log procesos como en sus controles, gque un fabricante puede
establecer un alto nivel de confianza para que todas las

unidades producidas de lotes consecutivos sean aceptadas.®

E=te trabajos establece la situwacidn actual =m0 la
industria farmacdutica nacional, referente a validacidn de
procesos. Fropone un plan general de validacidn de procesos,
que cumple con Buenas Fracticas de Manufaotura, basdndose en
la situwacidn actual del pais al igual gue los recursos

econdmicos disponibles.




11. MARDCD CONCERTUAL

S Antecedentss

En Guatemala las autmrida@ea zanitarias supervisan la
aplicacidn de Las Busnas Fracticas de Manufactura en la
industria farmacéutica, lograndose resultados exitosos vy oun
avance para esta industria sn 1o que a produccidan se refiere.
El tema de validacidn, adn no se considera com> refuerzo de
l.-as Buenas FPracticas de Manufactura, tema que &n los paises

desarrollados, se encuentra en su maximo auge.

l.a validacidn no es un tema nueva. Se remonta a los afos
70, durante los primeros afos (1972 a 19781, se considerd como
una regulacidn para satisfacer las exigencias desl FDA (Food
and Drug Administration). En la fase intermedia de su
desarraollo (1978 & 1983), se consideraron los  primeros
esfusrzos para mejorar log procesos. Actualmente en los
Estados Unidos de Norteamérica como aﬁ Europa, la validacidn

ez tema que enfatiza la aoptimatizacidn.s

En Guatemal a, ae  encuentran diversos  trabajos  de
investigacidn relacionados &l tema de Buenas Fracticas de
Manufactura vy Qontrol de Calidad. Mz se reporta hasta el
momento, ningan estudico similar al gue se presenta en este

trabajo de investigacidn.




B. Justificacidn

La wvalidacidn de procesos, debe ser una ervamienta
importante en la optimizacidn de procescos para garantizar 1a
invariabilidad de la calidad de los productos v mo un
obstaculo en el desarrvollo de procesos de produccidn, Datae
establecerse como el control del proceso total, en lugar de
estar solamente orisentado a prusbas. Debe considerarse como
una inversidn & largo plazo, como medio para afirmar la

calidad y o solo como contreol de calidad. ?

ba validacidn de procesos en la industria farmacéut ica,
garantiza la calidad de los productos, mejora la competividad

Cor Empresas Yy optimiza los procssos de progduecc idn,

Esta investigacidn, permite obitener referentes & la
instauwracidn de programas de validacidn de procesos en la
industria farmacéutica naciconal. Fyopone wun manual de

validacidn de proce

= para la industria farmacéutica,

C. Planteamients del Froblema

El analisis de programas de validacidn de procesos =n la
industria farmacsutica nacional, muestra la situacisn actual

referente a este temnz. Fefleja la necesidad de unificar




&
criterios que permitan la instawracidn de un manual general de
validacidn de procesos que cumpla con las Busnas Fracticas de
Manufactura. Gue sea factible su aplicacidn en la industria

farmacéutica guatemalteca.

D. Alcancese v limites del problema

La investigacidn, se realizd a nivel de la industria
farmacéutica nacional. Se analizd en un porcentaje
representativo de industrias, la situacidn actual referentes a
validacildn de procesos. Es decir, porcentaje de industrias
que pos@zen programas de validacidn de procesos, al digual gue
ze determind =i existen industrias que planifican la
instadraciaon de programas de validacidn, coms bambidén a las
industrias que desconoocen de sestos procesos vy o las gque estéan

interesadas &M desarraollarlo.

Lo resultados son validos para Guatemala. Fosiblemsnte

pusden ser generalizados para obros paises latinoamerlcanocs.




111, MARCO TEORICOD

La sxperiencia demuestra que los programas de control de
calidad, tradicionalmente empleados por muchos fabricantes, no
han sids suficientes para evitar gue lotes de calidad
inaceptable salgan al mercados, seguidos de su consecuente
rechazo. For lo tanto, se hace imprescindible wvalidar la
fabricaciédn completa del producto, a fin de garantizar la

invariabilidad de =u calidad.®™

Validacién, es comprobar gue los procedimientos, equipao,
materiales, recursos fisicos ¥y recursos humanos, havan sido
disefados o escogidos apropiadamente. fue mantienen sSin
alteracidn el grado de calidad de lote a lote v de unidad a

unicad. *

La evidencia, se obtisne en 2 posibles formas: 1) poy
medio de estudics cientificamente realizados en los procesos
de manufacturas; 2) de la experiencia y datos acumulados a lo
largo del tiempo en gue se ha fabricado el produacto. Ls
resul tados obtenidos, son analizados a fin de establecer las
condiciones y  la forma apropiada de llevar a cabo la
manufactura de ese productos en parbicular. Esto puede
representar la modificacidn del proceso existente, o el diseso

de uno completamente nuevo. *




&

Validacidn prospectiva, 25 al establecimisnto  de
documentacidn para evidenciar que un proceso o sistema, hace
lo gue pretends hacer, basado en @l andlisis de los datos
recopilados al desarvollar un plan experimental o protocal o de
validacidn., Es la validacidn realizada antes de la produccidn
nmormal y de la liberacidn de un nuevo  producto, Debe
realizarse en wun minino de 3 lotes comnsscubtivos, La
liberacidn v distribucidn del producto, no pusde realizarse

hazta gue e haya completado satisfactoriamente. ™

Val idac idn corcurrente, 265 @] setablecimisnto clez
documentacidn para evidenciar gue un proceso o sistema, hace
lo gue pretends hacer, basado en informac dn o datos gener ados
durante el desarrollo actual del procesoc mismo. Se efectis
durante la produccidn normal vy =2 utiliza para prodoactos
existentes en el mercado o aguellos en gue @]l namero de lotes
a Tabricar por afo &8 mly poco 01 & ﬁ}. Lo regquer imientos

=on los mismos que para la valideacidn prospectiva.®

Malidacidn prospectiva dnitca: == realiza =2n un s4lao lote,
gue g fabricard por una sola ver ¥y oogque S8 usard para
muestras, prusbas e mercado o Bnsayos clinioos. Loos

reguerimientos, son méds estrictos gue los datos para la

validacilidn normal .




Validacidn retrospectiva, ms 2l sztablecimiento de
documentacidn para evidenciar gue un proceso o sistema hace 1o
que pretende hacer, basado sn la recopilacidn vy andlisis de
informacidon o datos histédricos. Se basa en la revisidn de los
datos y registros de producciones anter iores, de productos yva
existentes en el mercado. Debhido & 1o laborioss e inexacto
que puede resultar esta validacidn, se prefiers efectuar la
validacidn concurrente para los productos v la prospectiva es

mbligatoria para los productos nuesvos. ™

Loz elementos de validacidn de procesos son varilos:

1. Calificacidn de instalacidn (IB): establece evidencia
documentada de gue el eguips vy sus  acosEsor los o sguilpo
auxiliar, estan construidos e instalados de acuerdo a los
requerimientos del proceso yv/o el fabricante. Esta actividad -
rmo incluve la operacidn del eguipo.

. Calificacidn de operacidn {DQ); sstablecs svidencia
documentada de que el egquipo opera adecuadamente y de acuerdo
a las especificaciones establecidas. Esta actividad reguisrs
evaluar gl equipo bajo diferentes condiciones de operacidn, va

que incluye condiciones de operacidn fusra de Lo normal,

3. Calificacidn de desempefs (FEY: establece evidencia
documentada de qus el desempaio del sguips sntvregs un producta

que cumple con los atributos pre-sstablecidos. La evaluacidn
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pusde imcluir la operacidn del sguipo en maltiples condicioness
de variables, con rangos anticipados (difsrente velooidad,

diferente tamafo de lote, diferente temperatura, sto.d.?

Cada fase de la wvalidacidn, debese iniciliarse con la
preparacidn de un protocolo gue indica la forma en que debe
llevares a cabo, Incluir caracteristicas del producto vy
parametros. El protocolo debe estar aprobado antes de empezar
21 proceso de validacidn.  Todos los protocolos deben tener la
aprobacidn del Gerente de Aseguramiento de la Calidad, Gerente

de Froduccidn, Gerente de Ssguridad de Procesos,
y )

El reporte final, incluye copias de los probtocolos,
resultados v conclusiones de IG/700/F0. Debe ser aprobado por

ekl 4

las mismas parsonas que aprobaron 21 prate

Loos procesos, pusden ser reval idados cuando s hace un

cambio significativao, o despuss de periocdos largos en gue s

han hecho cambiocs insignificantes. Cambio significativos
cambio de tamafo de lote, cambio de equipo, cambio  de

condicionss de operacidin del equipo.?

La validacidn, aplica principalmente & I dreas del

[ e S
de manufactura: 1) los procedimientos de manufactura v contral
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de calidad, 2) la maguinaria vy equipo, 30 los recursos vy
ambiente fizico de manufactuwra, 42 materia prima y 52 Jos

FECUr s humarnos. b

51 cada una de las S &reas del proceso de manufactura
exhibiszzen VAar laciones cont inuamente, == produac iran
situaciones distintas en cada lote y por tanto, en cada uno se

chtendria wn producto de caracteristicas diferentes. La

[

validacidn separads de cada area, g5 necesaria para fijar los
paramatrios gue conduzcan a la aobtencidn de wna calidad

uniforme lote tras lote.?

Mo existe un métado sstdndar para validar por dgual todas
las &rveas de opsracionss, puss cads produacto es diferente v
aridco en su contendio, fabricacidn, uso, eto. Se reguiere -
puss, ogue para cada forma de dogificacidn sspecifica vy para
cada drea o elensnto del proceso, se déﬁarrmlle s particul ar
2 indicado métado de validacidn. Hay =in embargo, guias o
pasns generalesz gue sirven de ayuda a losz profesionales de

validacidn &n el desarrollo de sus métodos individuales. g




IVe MARCD METODOLOG OO

.

1. Generales

#. Dontyibuiv g la optimizacidn de los resog de

nroasesas

manufacktura a

e Especificos

a. Evaluar la situacidn actual, referente a 1

m

instauracidn de programas de Yal idacidn de

5 @ 1A

Farmacaubica Macional.

. Elaborar wun manwal de VYalidao =90 de Procesos con

Az

]

rasme a los resultados obbtemdicos, abil para la

Industria Farmacdubica macional hazsado en los

recursos accesibles v o8l cumplimiento de las

Buenas Préacticas de Manuwfacbura

ttesia

La industria farmacéutica mnacional sn cumplimiento de

Mormas e

Husnas Fractil e

anutac bura, aplica  la

validao ldn de procesos sn el

gour amisrnts de la calidad de

s e ochuct
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oy Variabhl eg

Yariable independiente: Miamer o de laborator ios

farmacsubticos nacional &s

Variable dependiente: Laboratorios farmacéuticos

gLe
Fan instaurado programa de validacidn de procssos.
Variable moderadara: Situacidn actual e la

val idacidn de procesos en la industria farmacsuatica

nac ianal .

54

D Faoblacidn v muestra

Universo de trabajos 1007 = 1S labaratar ios

farmaceuticos nacionales reglistrados =sn la Direcocidn

Gieneral de Servicios de Salud.

Tamafo de la Musstra:s 2% de los laboratorios farmacéubticos

mas ional es.,

E. Instrumsntos

El instrumento gque se utilizd para la realizacidn de este

trabajo de investigacidn == una encussta.
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Fo Disefo de Investigacidn

Dzl 1004 de los laboratorics farmacéubticos nacionalss
reportadaos por el Departamento de Control de Medicamentos de
la Dirsccidn General de Servicios de Salud, s abtuvo una
muestra estratificada del 204, Se presentaron postericrmente,

los resultados obtenidos mediante sstadistica descriptiva,

G, Analisis ecstadistico

S5 realizd mediante estadistica descoriptiva con gréficas
de las respusstas aobtenidas, =n cada una de las praguntas de

la sncuesta.




Y, MARCD OFERATIVO

f. BEscabacidn v tratamiento de datos

Fara obtener las respuestas a las preguntas planteadas en
la encuesta, se  visitd cada uno de los  laboratorios
farmacéuticos que colaboravon con la realizacidn de este

trabajo.

B, Eecursos

1. Humanos

Butora: Berta Cavolina Fojas Mendéndes

Geesor: Licenciado Elfego Rolando Lbdper H.

Cglahofadmréa: Jefes de produccidn ﬁ de control  de
calidad de cada una de las industrias farmacéubticas
nac ional es evaluadas.

2. Materialess

Integrados por eguips de oficina vy wuna computadora TEM
compatible, para la elaboracidn & impresidn de este trabajo de

investigacidn.




. BESULTADRDS

A continuacidn, se presentan los resultados aobtenidos =
través de la encuessta. Dichos resultados s2 presentan en

forma de graficas.

Cada grafica posee ] ndmerc correspondiente a cada

pregqunta en la encuesta, la gus se transcribe 2n Anexos.
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DATOS GENERALES

Grafica No.l

1. TIPO DE PRODUCCION
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Grafica No.2

DIVERSIDAD DE TIPOS DE PRODUCCION
POR L ABORATORIO
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% de laboratorios
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Grafica No.3

2. MODALIDAD DE FABRICACION
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Grafica No.4

FABRICACION PARA OTROS LABORATORIOS
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Grafica No. 5

3. LABORATORIOS QUE POSEEN DEPARTAMENTO
DE CONTROL DE CALIDAD
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Grafica No.b

NUMERQO DE PERSONAS QUE INTEGRAN EL
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD
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Grafica No.

4. FORMA DE EFECTUAR
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INFORMACION DE PROCESOS

Grafica No.8

1. LABORATORIOS EN QUE SE LLEVAN A CABO
REPROCESOS EN PRODUCTQS

No llevan a cabo
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% de laboratorios

Grafica No.9

FRECUENCIA CON QUE SE REALIZAN

REPROCESQOS EN PRODUCTOS
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Grafica No.1l0

2. COSTO QUE REPRESENTAN LOS REPROCESQS
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EN PROCESOS

3. FRECUENCIA DE DESVIACIONES
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Grafica No.12

4. LABORATORIOS QUE HAN RETIRADO
PRODUCTOS DEL MERCADO
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Grafica No.13

5. LABORATORIOS QUE HAN PRESENTADQ
PROBLEMAS LUEGO DE PRODUCCION PILOTO
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6. LABORATORIOS QUE POSEEN PROGRAMA DE
MANTENIMIENTO DE EQUIPO
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Grafica No.l1l5

7. LABORATORIOS QUE POSEEN DIAGRAMAS

DE TUBERIAS E INSTRUMENTACION
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8. CONQCE SU LABORATORIO
LAVALIDACION DE PROCESOS
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Grafica No.l17

DEFINICION DE VALIDACION DADA POR
LOS LABORATORIOS
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Grafica No.18

9. LABORATORIOS QUE POSEEN PROGRAMAS
DE VALIDACION DE PROCESQOS
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Grafica No.19

ESTOS PROGRAMAS DE VALIDACION
SE APLICAN A:
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Grafica No.20

10. OFRECE VENTAJAS LA VALIDACION
A SU LABORATORIO
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Grafica No.21

11. CONSIDERA NECESARIO EN UN FUTURO
INSTAURAR VALIDACION DE PROCESOS
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Grafica No.22

12. DISPONIBILIDAD DE L OS LABORATORIOS
A INSTAURAR VALIDACION DE PROCESOS
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D. DRISCUSTION DE BRESULTADROS

o base en los resultados obtenidos a travées de la
encussta realizada a 19 de los 87 laboratorios farmacéubticoos
nacionales, se observa gue sl 100% manufacturan liguidos, 89%

manufacturan

golidos, 264 semisdlidos. Manos del
penicilinicos (grafica Mo, 10, D sstos 11% se dedican a un
tipo de produccocidn, 63%W & dos tipos, 19% & tres tipos v 11%
a % tipos de produccidn (grafica Moo 20,

El 83% de laboratoricos farmacdéuticos nacionales, e
dedican a la manufactura propia, misntras gue 26% se dedican
a la manufactura para otros laboratorios farmaceuticos
tgrafica Mo.3). De éstos, 80% se dedican a la manufactura
para obros laboratoricos nacionales, mientras que el 204 parsa
laboratorios extranjeros (grafica Mad. 4). Hsto indica gus la
mayoria de laboratorios farmaceuticos nacimﬁalea, we gedica a
la mamafactura propia, vy nmo cusnta oo supsrvisidn por parte
de emprezaz externas.

Sz observa gue H5BY de laboratorios  farmaceuticos
nacionales posesn laborator o de control de cal idad, mientras
que el 424 restante, no lo posee (grafica Noo32. Dex  Los
laboratorics farmacduticos nacionales gus poses2n deparbtamento
de control de calidad, éste esta integrado en oun 18% por 1 &
2 personas, &4% de 3 a 3 personas vy oen 18% por & oa 10 personas
(grafica No.G). El 8% de laboratorios farmaceuticos realizan
2l andlisis del products por medic de laboratorioc pronio,

mientras que 6324 lo hace por laboratorico externo (grafica
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Mix. 7). Be debe prestar especial atencidn al ndmerc de personas
que componen @] laboratorico de control de calidad, va que de
los resultados abtenidos en esta area, depsnderd parte del
gxito de la validacidn de procesos.  Se debe recordsr que la
val idacidn comprende el andlisis del producto durante los
diferentes pasos del proceso, ¥y o oque  estosn deben ser
confiables.,

Es importante que en &l 11% de laboratorios se lleven a
catyy reprocesos en producto (grafica Ne. 22,y gque la
frecuencia de estos es en el 114 pooco frecuente y en un 894
nunca ocurre (grafica Mo, 9. El costo que representan estos
Yeprooesns son en un 9% de 0 a 28% del costo de produccidng, vy
en un 9% de 28 a 90% del costo de produccidn dgrafica Moo 100,
E=tos réprocegae se presentan debido & gue puede detectarse,
mediants =21 andlisis del producto, wn sreor recbificable -

durante @l proceszo, mientras gue en laboratorios farmaceuticos

i

gue no possen departamento de contral 5@ calidad prapio v cuya
andlisis =e limita al producto terminado, estos errores no
pusden corregirse y el producto es rechazado, eliminandoses de
esta forma la probabilidad de reproceso.

Som oo frecuentes en el 9% de laborabtorios,

g w2

y mientras gue el 31X no preszentan

dezviaciones del procesc
desviaciones en 2] mismo (grafica Moo 110, s dessy lac Loness
durante el proceso, se detectan por medico de andalisis

realizados 8n el proceso de manufactura, comr oss la




determinacidn de gravedad especifica, pH, eto. 1o cual mo
puede ser detectado en cazo no =e posea laboratorio ds conbrol
de calidad o i los controles durante sl procesao, o sSon los
adecuados.

Del 10074 de laboratoriocs farmacdéuticos nacionales, el
total no ha retirado productos del mercado (grafica Moo 120,
Esto puede indicar un procezo 100¥% confiable, o tambidn pueds
dar indicio a la probabilidad de fallas en 21 control del
producto terminado.

Solamente el 21% de los laboratorios farmacéuticos

H]

nacionales, presentan problemas al producir & gran escal

¥

—

luggo de produccidn & mivel piloto fgrafica Mo, 130,

E1 11% de laboratoriocs farmacéuticos nacionalss,

programas  de mantenimiento de equipo, mientras gue 1 @9%
restante no los poses (grafilica Moo 140, Fete azpecto s de

zuma importancla para garantizar el desempefo del seguipo en

condicionse estandares, durantes el deaérrmllc:dﬁl [receless vy la
prolongacidn de la vida atil del mismo.

El 164 de laboratoriocs farmacéuticos nacilaonalss, poses
diagramas de tuberias e instrumentacidn, misntras que =) B84%
restante no los poses (grafica Moo 15, El uso de ==tos
diagramas, facilita el mantenimiento v reparvacidn de sguipo.
También facilita el desarrollo de cambios en el proceso, pues

indica las partes involucradas en &) cambio de una parte del

sistema. ks decir, se abserva el efecto gue sste cambio tisne
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mobre 2]l sistema total.

Ez importante observar gque ] £81% de laboratorios
farmaceéuticos nacionales, no conoce acerca de validacidn de
procesos, mientras gue sdlo &) 19% =i los conoce fagrdfica No.
1), Fara qus un processe de validacién, pusda darss, Bs
imporante que las personas claves de la empresa, posean
conozimientos basicos acerca del mismo. Este tema no @s
nuevo, pues en la literatwa actual se sncuentran articul os
dedicados a 211, Eeta indica que los laboratorios
farmaceuticos naciocmales, no cuentan con la informacidn

externa adecuada, para conocer  acerca de 1o

cambios gue
mundialmente oourren.

Del 134 de laboratorics farmacdéuticos nacionales gue
informaron conocer acerca de la validacldn de procesos, =] 5%
ofrecid una definicidn incorrecta del procesc, misntrazs que -
=olo 21 114 wuna definicidn correcta fgrafica Moo 170, Es
importante no solo conocer la Exiﬁfﬁncia del procesoc de

vernladas

validacidn, sino también 1o gue ssto significa ¥ 1

que sste puede proporcionar a cada una de las enpre

ey 3 e

Solaments el 9% de laboratorios fTarmaceuticos, posee

programas  de validacidn de procesos (grafics Mo, 189,

aplicandose estos programas & algunos prodoes tgrafica Mo,

1%

Lazs ventajas de la validacidn de proces “or oo ldas
y

I

L] I L

S los o

por el T4 de laboratorics farmacéutic




forafica Na. 200, Las wentajas gue ofrece la validaciédn de
procesos son diversas yva que desconooer acerca de ests proceso
no permite a las personas claves de la emprssa aprovechar zeste
TET LY S,

El &84 de laboratorios farmacguticos nmacionales,
considera necesario establecer un programa de val idacidn de

Py asn

procesos en su laboratorico, mientras que &1 28Y o 1o
considera necesario (gra&fica Mo, 21D, Lios laboratorios gue
dicen no congiderarlo necesario, son los gue desconooen acerca
de sste tema. Desconocen también, las ventajas del mismo, v
s& nilegan a establecerlo, debido a gue ignoran el beneficio
que significa para la =mpresa.

El 74% de laboratorics fermacéuticos nacionales, estin
dizpusstos a instawrar un programa de val idacidn de procesos,

'y

mientras gue &l ZEY no esta de aousrdo (grafica Moo




E. COMZLUSTONES

E: El 100%  de laboratorios farmaceéuticos nacional es,
manufacturan liguidos, misntras gue sd4lo el 18N manufactura
penicilinicos (grafica 1). De estos, 11% se dedican & un tipo
de manufactura, E£3% a dos tipos de manufactura, 130 a tres
tipos de manufactura y 114 a cuatro ftipos diferentes de

manufactura (grafica 23,

. Bl 9% de laboratorios farmacéuticos nacionales, se dedican
a la manufactura prapia, mientrasz gue =1 268% se dedica a la
produccidn para otros laboratoricos (gréfica 3d. De los

laborator fos farmac&uticos nmacionales gque s dedican a

marufacturar para obros laboratoriocz, 21 BOL 1o haco

o
o
oy
-
a

R

nacionales y el Z0% para extranjeros (grafica 4.

3. El 5B4L de laboratorios farmacéuticmﬁ macional es  posesn
departamento de control de calidad (grafica 52, Eute msebi
integrado por 1 & 2 personas en un 184 de laboratorios
farmaceutticos nacionales. 64% posesn de 2 a 3 personas y 18%
posesen de & & 10 personas (grafica &2. D este 98U de
laboratorios  farmacduticos nacionales, =) an&al isis del
productn es efectuado en el 374 por laboratorio proplo, v 21

liv hace tanto por medio del laboratorio proplao Comd 3o

laboratorio externo ¢ grafica 7.
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4. El reprocesao de productos, se lleva a cabo en el 117 de
laboratorios farmacéuticos nacionales, mientras que e] 834
restante dice no llevar a ocabo reprocescos de productos
fgrafica 8. La frecuencia e estos reprocesos, s macima en
2l 11%, v nunca en el 8%% restante (gr&fica 9. El costo de
estos reprocesos es en el 5% de los laboratorios de 0 a 5% del

costoy v 5% de 25 a 50% del costo (grafica 100,
oY =

s Las desviaciones durante el proceso, S8 ODSEYVAnD Dol
e

frecusntes en el €3% de los laboratorios, mientras gue 32X

nunca observan desviaciones en el proceso (grafica 110.

£. El retiroc de productos del mercado por fallas en el
proceso, no se ha dado en gl 100% de los labovatorios (arafica
12y .

7. %e han dado problemas al producir a gran escala, lueqgo de
produccidn a nivel piloto en el 214 de los laborator ios,
mientras que el 79% no ha presentado problemas de este tipo

(grafica 13).

2., Solamente 1 11% de laboratorios, possen programnas de
mantenimiento (grafica 14). Mientras gque solamente 18% posee

diagramas de tuberias e instrumentacidn Cgrafica 150,
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= 2 Del 100% de laboratorios encusstados, el 9% dijo tensr
conocimients acerca de la validaoidn (grafica 1683, de estos
aalo 117 dieron una definicidén correcta de val ldasidn. El
resto cansidera le validacidn, como el control de calidad en
2]l producto terminado y Mo para asegurar QUE W pr e @s

realiza lo gue estd disefado para hacer.

10, El 5% de laboratoricos farmacsuticos nacionales, possen
programas de validacidn de procesos (grafica 182, aplicédndose

estos programas en =1 34 a2 algunos prodoactos fgrafica 190,

i El 204 de los laboratorics farmacéuticos nacional es,

desconoce lasg ventajas que la validacidn pusda ofrecer,

mierntraz gue solo el SY dijeron gue la wvalidacidn no afrece

vantajas & su smpresa (grafica 200

pH

15 Bl EBY de los laboratorios farmaceuticos nacional os

considera necesariao en un futuro, sstablecer un programa de

i

aAvang

validaciédn de procesos, mientras gue 22Y dice no considerarlao

necesario (grafica Z10.

i3, El 74% de laboratorios entrevistados, estan dispusstos a

=, misntras

implemsntar un programa de validacidn de procesd

oy

gque sola el 2EY no esta de acuverdo en hacerlo (grafica 220,




Fo BEECOMERDACTOMNES

Ern baze & la investigacidn desarvollada, se detecta:

¥ s importante dar a conocer la validacidn de prmcazpﬁ,
tanto al profesional que tiene a su cargo los procesos de
produccidn,  como al  gue =2 relaciona con los mismos,
proporoionandoles  de  esta manera  herramientas para el
desarrolle de la industria farmacéutica. For  tanta, ==
prioritaric gue tanto instituciones pablicas como privadas,
enfogquen sus esfusrzos a la capacitacidn de validacidn de

procesos, asi como de nuevas téonicas a los profesional es.

¥ La hipdtesis no s cumple, debido a gue la industria

farmaceutica nacional, no aplica la validacidn de procesas en

2l aszguramisnto de la calidad de sus productos. Esto se deb

al desconocimiento del tema, por parte de los elementos clave

de la organizacidn.

* De acuerdo a los resultados, se propone &l sigulente

manual de "Validacidn de procescos an la industria farmacéutica

racional, el cuxl podrd ser usado coms la base para instaurar

un process de validacidn de procesos.
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MANUAL GENERAL DE VALIDACION DE FROCESOS FARA LA

INDUSTRIA FARMACEUTICA.

INTRODUCCION:

La validacidn de procesos aplica principalmente a O areas

del  proceso de manufactura:s 12 tos procedimientos de

manufactura v contvaol de calidad, 2 la maguinaria y eguipo,

taris

I

los recursos y ambiente fisico de manufactura, <) o

prima y 52 los recursos humanos. ®

T

Con #=sta guia general, se oretende establecer  un

procedimienta para la wvalidacidn de los  procesos  de

produccidn., Dedibo a la complejidad de cada wno de los
temas, en esta investigacidn se delimitarvdan los pasos a seguir
para la validacidn de procesos.  Los oabros %emaﬁ deberan s8v
tratados en una investigacidn diferente.

Lz pascs presentados en 2] presente documsnto, son de
aplicacidn general, debido a la gran variedad de productos
para la salud, procesos e instalaciones de manpufactura. Lios
regquisitos del proceso de validacidn, wvarian seqln var ios
factores: naturalera del products médico (esteril ve. no-
eatdril) y la compledidad del proceso. Sin embargo, este
decumsnto presenta un esguema acepbtable para constralcr wn

marco representativo del proceso de val idacidn.
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DEFINICIONES

Validacidn:

Establecimiento de evidencia documentada que provea un
alto  grado  de certeza de gque un proceso suspecifico
jenera un producto que alcanza una cal idad

consistentemente,

redeterminada.

=
-‘I

Validacidn Prospectiva:s

Eztablecimiento de documentacidn para evidenociar gue un
profeso o sistema hace lo gque pretends hacer, bhasado =i ozl
analisis de datos rvecopilados &l desarrollar  un  plan
gxperimental o protocolo de validacidn. Este mé&toda de

validacidn, se emplea gn la formulacidn de un producta nuevo.

= la val idacidn prospectiva san:

Los pasos general es
1. Dualificacidn de sistemas vy subsistemas
A. Hnalificacidn de instalaciones

fr. Dualificacidn operacional

]
)

i

i

c. Dualificacidn de dessmpedn
Ze fAprobacidn del protocolo de validacidn
2. Ejecucidn del protocola
4. fAnalisis de resultados y elaboracidn del reporte

S fAprobacidn de las conclusionss del reporte.

Validacidn REetrospectivas:s

Establecimiento de documentacidn, para evidenciar gue un




process o sistema, hace lo gque pretends hacer, basado 6 1a

ztdricos, Es

recopilaciin y andlisis de informacidn o datas h

2l sstudico de productos gue han sido manufacturados por un

tiemps considerable mediante un prowe bien establecido,
utilizando salamente los datos recopilades de mansra rutinaria

de estos productos.

Validacién Concurrente:

Establecimiento de documentacidn para evidenciar gue un
proceso o sistema, hace 1o que pretende hacer, basado en
informacidn o datos generados durante el desarrvrollo actual del

ProuEss MiIsmo.

Cualificacidn:

fAocidn para demostrar gque un sistema haﬁa lo gue pretends

hacer. Es sindnimo de validacidn.

x. Cualificacidn de instalaciones: verificacidn
documentada de gue todos los puntos claves o oribicos
de la instalacidn, cumplen con las recomendaciones del
fabricante, poseen cddigos apropliados, ¥y disefos
aprobados,

b. Cualificacidn Operacional: wverificacidn documentada
dee gque 2l sistema o subsistema opera segan 1o
presstablecido a 1o largo de los rangos de operacidn
gepaci ficados.

i

=. Cualificaciédn de desempero: Demostracidn de gue un




=l
eguipa de medicidn produce resultados dentro de
limites especificados pory un estandar de referencia
dentro de un rango de medicidn. La calibracidn de
egquips de medicidn, es importante paras todo tipo de

validacidn de procssos.

Protocolo de validacidn:

Flan exwpesrimentsl prospect vy, el cual cuandon sme

rrolla, debe produciy svidencia documsntada de gus sl
mistemna ha =ido val idado. Incluyve una definicidn del sistema
que serd validado, =8 identifica wvariables opsracionales vy
probables pardmetros de control. Indica el grado de replica
considar ado apropiado, [para ProEomr s Lanar szianit ficado

sctadistico.

Feval idacidn:
Ez la repeticidn del proceso de validacidn o de una parte

sspecifica de #ste. Se utiliza sn caso de gue g2 realice un

24
i

cambic  en la  formulacidn o eguips a uwutilizar. Tambieén

periddicamente, para controlar 2] desempefco del procesao.




. ORGANTZANDOSE F&REA Lo VYALTDRDSZION

El trabajoe de validacidn de procesas  puede Ser

desarroll ado por:

fi. Grupos de Consultores

Los consultores son grupos de personas contratadas por
LAFTE O En L& . Las ventajas vy desventalias de tener =21 trabajo
rexlizado por consultores, son las mismas en validacidn como
en otras situaciones. Los consultores pueden ser considerados
como  individuos capaces de revisar el process vy presentar
protocalos de validasidn. Eatdn en posicidn de aplicar la

experiencia obtenida en otras compafiias y dreas de problemas

gque otvos individuos dentro de la Mo pody ian praver.

Fosee también la ventada de eficiencia, porque la caompania que

comtrata a los consultores, no necesitard reclutar individues,

1o cual ez labor consumidora de tiempo vy necesita un gran
esTusrzo.

For el otvo lado, en compafias especial izadas, en las

sultores poseen poco oonoel imisnto, esto pusds
ser  una desventada. Al mismo tiempo, =i 2]l trabaio de
validacidn o s desarvollads en el tiempo previste, se pusden

gernerar costos extra o un trabaio inconoluosco

B, Eguipo de validacidn de procesos

El eguipo de validacidn de prowesos, se refiere a un




L

o]
enfoqgue de organizacidn, en 2] cual se asignan los ssfusrzos
de wvalidacidn & wvarias divisiones de la corporacién. al
dezarrcllar el trabajo de validacidn, el squipo se redns coms
un comite, @] cual estd formado por los departamentos de
produccidn, aseguramiento de la calidad vy desarvollo e
investigacidn, |

De esta manera, se generardn opiniones acerca de los
requisitos de la validacidn v de la aceptabilidad de los dabos
obtenidos.  Las mayores ventalas son:

13 Los miembros del equipo de validacidn llevan sus
grperiencias desde un rango de departamentos para aplicar
un bdpica. Cuando se termina =21 trabajo de val idacidn,
pueden regresasy a su trabajo de tiempo completo. De esta
manera, e evita contratar profesionales dedicados
gqclusivamente al trabsJo de validaciﬁn;

2 Los miembros del equips de validacidn pusden variar,

dependiendo del trabajo & realizar.

. GHrupo dedicado a la validacidn dée procesos.

Describe al comjunto de personas cuya actividad
primordial s la validacidn. El departamsnto de val idaciin,
pueds sxistirv como un subgrupo y sEra aubtdnom.

l.as

i

ventajas de este btipo de organizacidn, =on gue Lo
enpleados en ese grupo, se dedican en forma total v o=on

responsables por la validacidn.




Hay treas departamsentos quiE piaecen tener 1a

rezponsabilidad de la wvalidacidn de procesos: produccidan,

assguramiento de calidad y desarvollo 2 investigacildn.

Ze aconsedis, luego de haber seleccionado al  grupo
responsable de la wvalidacidn, eslaborar una lista de _1&5
categorias de los productos en ovden de  importancia o
frr i idacd, A los productos gus puedan causar mayor cant idad
de problemas =1 no s manufacturan por procesos complatamente

control ados, se les da prioridad en la lista.
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1. DOCUMENTAZION

La documentas idn del proceso de wvalidacidn, ocomprender s
A. Plan masstro
E. Protoocolo
C. Hojas de datos

. Reporte

La clave para la validacidn moderna ez la documentacidn.
Gram parte de lo gue se hace ahora, ss repetir lo gus pusde
oy considerado como buenaes practicas de  ingenieria oy
construcaoidn, El problema en =21 pasado, es gue aungue estas
buenas pracsticas eran seguidas, no evan documentadas v
mantenidas  apropladamsnts, Exzto provocaba pérdida de

informacidn de valor, El programa de validacidn, asegura gue

i

zta informacidn llega a manos de las personas de apsracidn
tmanufactura, contvol de calidad, aseguramiento de la calidad?
quisness desarrollan 21 proceso lusgo gue ingenisris complseta

sU parte.

A. Flan maestyo:

El plan maestro es importante yva que:

a) ayuda a familiarizarse con 2] proyecto, Como un
entrenamlento;

I3} proves una introduccidn gerencial;

c) familiaridiza lozm conceptos claves de la validacoidng
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1,

) ows 2l fundamento del programa de val idacidng

g) sztablece procedimientos basicos;

1 proporciona critericos basicos acerca del desarvollo de

protocol osg

g) Establsce un programa v planifica.

El plan maestro, ez considerado uns herramlienta de aran
valor en la preparasidn de la wvalidacidn. Fe una fusnte de
informacidn interna.

Las seccionss del plan masstro gan:

a) Imtroduccidn,

by Descripocidn de las facilidades,

cd Descripoidn del proceso

) Definicidn de sistemas,

3 Fundamento de los protocolos v criterios de

aceptacidn,

2 Formatos,

g} Procedimientos estandares de operacidn

Y Programacidn vy planificacidn.

La introduccidn incluye la profundidad en &l proyecta,
localizacidn, tTiempo, sta. Los difesrentss programas gue
componen La validaoidn ( ejemplor calibracidn, cualificacidn
de instalaciones, cualificacidn operacional, cualificacidn de
tdesmperno, cortrol de  cambia, reval idacidn, eto. ) gl

descritos. También son descritas las rvesponsabil idades para

los protocolos v preparacidn de documentos, asks  coms la
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siecucidn de los procedimient Los individuos clave, puesdsn

Blias oo

ser nombrados.  Se pusde incluir un Procedimiento Estandar de
Operacidn (SOF) general de la validacidn dentro de eszta
secoidn,

lLa descripcidn de la planta o praoceso €3 conocisa, pera
suficientemente detallada como para provesr una visian gensral
y clara del proyeoto. Se deben inclulr los materiales de
construccidn, diagramas de fludo de personal, componentes v
producto, descripocidn de las utilidades, sistemas asociados vy
pasos del proceso. Los equipos principales, son descritos en
forma general. Usualmente, =& incluyen ]l diagrama de las
facilidades o diagramas =n blogus del proceso.

Los sistemas de control de proceso son descritos de forma
gpspecifica para indicar su impAacto =n la ssguridad ¥y 2ficacia
del producto.  Se debe atender en forma parti:ular al control
centralizado, computadora y control distribuido. Loz eguipos
y sistemas son agrupados en proyectos de validacidn en una
matriz gue describe el alcance de la actividad de validacidn
CEequer ida Cejempl o cualificacidn de instal aciones,
cualificacidn operacional, cualificacidn de desempefod. B
definen los oriteriocs de aceptacidn parsa cada proyecto o
praotocol o, Esto ess importante =20 la preparacidn de los
protocalos ¥y su revisidan.

El formato que se utilizard en toda la documentacidn de
la validacidn, =z determinado. Esto comprande protocolos,

reportes, procedimientpos estéandares de operacidn vy hojas de
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documentacidn. Copias en blanoo de documentacidn son de valor
en gzta etapa. Tambign s=e acuerdan las formas de numerar los
protocalos, reportss vy oorridas.

La dezcripoidn de las facilidades, incluye el ssquems del
arreglo del equipo. EL fludo, tanto de personal, materiales
y componentes. Los ambientes controlados foomo humedad,
temperatural; los materiales de constrouccidn tanto de las

facilidades como del equipo; v los diagramas de distribucidn

e recomienda listar los procedimpmientos estiandares de
cpErar dn,  regquer idos para opsrar las facil idades y eguipa.
Ezto permite la localizascidn aproplada de los recursos para
las tar&az.r l.a planificacidn vy programac idn del  recurso
Fumano v =1 tiempo reguerido para completar el trabaio de

partes impoartantes

validacidn, asi coms 2] presupussto
del plan. Una grafica de programacidn de actividades puede
zer afadidsa.

La descripocidn del procesa, incluye los pasos principales
del mizme, loz diagramas de blogue, los diagramas de flulo de
sy, laz utilidades, el sguipo principal de soporte (oomo

o gon autoclave, horno, aire comprimicgo, vapor?) esto depende

1

clee =1 zetara o no oen contacto com el producto. Bt
descr ipocldn mo reguisrs gue sea un historial de un laote o

instrucoiones operacionales, pero debe presentar una visidn

clara v concisa de bodos los pasos del prooccsso.

Se deben definir los sistemas que seramn val idados,
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estableciend: 21 oriterio de aceptacidn general. Uy 1istado
de siztemas, un resumen basico de protocolos vy &)l oriterio de
aceptacidn para cads uno de sstos.

Los protocolos, proveen wun resumen del esfuerzo de
validacidn, definiendo claramente los gue seran val idados. Bl
protocolo debe ser dnico, fechado y aprobado por individgmg
competentes en las areas de responsabil idad.

Aungque no es estrictamente regquerido por las buenas
practicas de manufactura, =1 protocaolo se ha convertido en
parte necesaria del programa de validacidn., Mo sdlo planea la
fase de prusbas, sino gue proves 21 trasfondo necesario para
entender =] sistema. Este se convierte en la base para
operaciones futuras y procedimisntos de mantenimienta.

Los elenentos esenciales en los protocolos de val idacidn

R i B

introducc idn
= descripcidn de proceso oo =istema
~ responsabil idades

- criterico de aceptacidn

apendice de hojas de datos, eto.

La introduccidn pusde ser corta. Explica la laocalizacidn
del sistema v el propédsito del protocolo. La descripoidn del
procesc o sistema es  importants, puss familiariza a los
miembros responsables del proyecto, de tal forma gue pueden

planificar y revisar 2l programa de prusbas.

Loz resultados del programa de pruebsas, son evaluados vy
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comparados contra sl oriterio de aceptacidn,. Esto tiens gue
estar completaments claro sin ningdn tipo de ambiguedad, de
forma tal gue =& pusda esxpedir wun reports final revisado v
aprobado. Hodas de registro v obtros records de las prusbas,
deban ser preparados, conpletados vy revisados.

Loz formatos deben incluir: el formato del PFDtQCOlQ,.El
formato de los procedimisntos sstandares de operacian, =1 de
los procedimientos basicos 1) programa de validacidn, 320
delegacidn de responsabilidades, 33 calibracidn de eguipo y 40
control de cambio.  También deberd incluir un listado de los
procedimientos esstidandares de opsracidn (50FT=) a ssguir.

La planificacidn vy pragramacidn incluyes:

= recursos humanos

- preparacian de documentos

= ogiecuc ldn de Campo

= calibracidn

= siyrnarbe por parts del laboratorio

- Techa de arrvangue.

El veporte de la validacidén ss el doocumento final. El
mis=ms debe contener:
resumen de conclusidn,
pplan de sstudio,
eyxper imento,
conclugsicones,

referenciae de protocol o
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diagramas,
miscel dneoss (hojas de datos),
aprobaciones.

Adem#as debe contener el protocolo vy una descripoidn
compleata vy concisa del sistema. Diagramas vy dibujos dsl
sistema asi como del disefico experimental son de gran valmr.

El abietivo, es provesr una referencisz completa para un
entendimiento futwro del sistema, tanto opevacional como de
mantenimiento. Se2 deben irncluir los rasultados dsl
laboratorico v todas las hojas de datos documentadas en el
reports principal. Estos reportes tisnen gue ser firmados de
acuerdo a la buenas practicas de manufactura.

Los reportes de validacidn, deben ser orisntados a una

tarea o asunto en particular. Deben tener identificacidn
anica. | Debe ser fechado, revisado y aprobado formalments.,
También se deben identificar los protocolos uszados en el

estudia.



IIT. TIFOS DE VAl IDACIAN

La validacoidn dlez [y o s puede ser i val didac idr
prospect iva, val idac 1d4n retrospectiva Y wal ldao 1dn

concurrente. Dentro de éstas, la validacidn prospectiva =z la

preferida por 2l FDA (Food and Drug fAdminisstration), pero
todas tienen lugar. En algunos tipos de proceso no es posible

zliminar alguna de sstas formas.

VAELIDADION FROSFECTIVA:

Esta ez la validacidn realizada antes de la distribucidn
de un producto, yva sea nuevo o cuys proceso ha sidoe revisado.
El protocolo vy documentos necesarios, deberan ser aprobados
antes de obtener los datos.

La documentacidn necesaria seré:

* Fédrmula del producto

¥ Instrucciocnes de manufactura

¥ Definicidn de rangos para parametros oribilcos,

normalmentse basadoz en datos del desarrollo de
producto,

* Flanes de andlisis y muestres paras verificar cada

diferente aperacidn.

# Descripoidn de las herramientas sstadisticas gue

los datos.

usadas para 21 andlis]

¥ Driterio de aceptacidn

¥ fMdiunto datos de cualificacidn de instalacionss
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Cperac LonsE Y resimenss.
# fAprobacidn de los protocolos v rezdimenes por el

personal designado.

Enm la wvalidacidn prospectiva, VAT oS lotes S
manufacturados para demostrar consistencia v confiabilidad en

loz resultados.

VAL IDAZION COMIURRENTE:

Este m&étodo de val idacidn de procesos, debsrd ser usado
para productos que se encuentren actualmente en distribucidn.
Fequerird de la obtencidén de datoz importantes de corvidas de
produwcas 1dan aztual. Los requisitos para mit@Estr & ¥
documentacidn para una validacidn caoancurrente, son los mismos

CjLiEs los antsy lormante descritos [raEr & la val idac idn

prospectiva.

La validacidn concurrente s un casco particular en donde

los lotes son pocos v distantes. En osste o

muestres extenso en cada lote, haszta obtener suficientes datos

para demostrar confiabilidad snoel procssa,

VAL IDACION REETROSFECTIVA:

Ezte tipo de validacidn de procesas, @8 para producto gue

me shncusntra actualmente en distribucidn. Se basa =n

an&lisis de historias de produccidn, ensayos vy datos de
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COREral l.a wvalidacidn vetrospectiva, deberd incluir el
analizis de lo siguiente:
* Records de produccidn
# Datos de producto en proceso
* Datos de producto terminado
# Record de rechazaos

Feolamss del consumidor & investigaciones relacionadas

e

* Inwestigaciones de incidentes.

La mayoria de las agencias en el mundo, rechazan la
validacidn retrospsctiva, vy han ftomado la posicidn gus la
industria tiene suficiente tienps para realizar la validacidn
concurreEnte. La validacidn retrospectiva s meEnos deseable,
ya (e Y] nor mal mentes P s Luyss la cual i ficacidn te
instalaciones v la cualificacidn raﬁﬁracimﬁal ¥y los datos

disponibles pusden estar incompletos.

la validacidn retrospectiva ss 2l esstudic de resul tados
histdricos. La mizma no debe zer considerada como ol

sustitubo la val tddac 1dm e deszarvallo o validac 1d4n

W

prospectiva. La validacidn retrospectiva es de gran utilidad
para loz procesos antiguos, los cuales han sido real izados sn

especificaciones durante largo tiempo.

la wvalildacicidn debe completarse sin fTallas del sguipa,

interrupcicnes o pérdida de tiempo significativa., Opervaciones
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de procescos continuos, deben ser validados Bnoun periodo de
tiempo suficientemente largo para incluir fluctuacisnes de
Energia eléctrica, cambio de twno de empleados v obros
factores gque tipicamente courren durante un perviodo de 24

hiaras.




IV NVALLTDAZION DE PRI

CUALTFICAZION DE INSTALACION :

e

Be deben elaborar procedimisntos gue definan los pa

que ze llevaran a cabo durante la instalacidn de sguipo MUE Y,
La Cualificacidn de instalacidn, es una revisidn estitica gue
gstablece evidencia documentada de gque el equipo utilizado en
2l proceso,  asi o como los sistemas auxiliarss han sido
construidos e inztal ados para  cumplir comn 2l dismeno

intenc ionado.

La cuslificacidn de instalaciones, evidenoia gue:
b

= o]l oEmgudp ingtalado de acusrds con 21 dissfc aprabado,
expecificaciones vy oddigos regul atorios
= las recomendacionss de instalacidn del fabricante, fueran

4 oz -

Lomadas en consideracidn.

et cwal ificacidn de instalaciones deberd incluirs
=Un protocolo gue defina el proceso de cualificacidn de

imnstal ac lonss

v o2l criterio de aceptacidn.
~Dezcripcidn del sguipo vy &l drea donde estd inztal ado.

=Deballes suficient definir clarams=nte =]l dizaefo

e instalacidn intencionado.

—=l.aw ezpecificaciones del fabricante del sguipo.

de ingenieria, especificaciones v distribucidn,




“Manualess de operacion del sguipo.

=Informacidn acerca de la instrumentacidn.

=Frocedimientos de calibracidn para los insbtromentos v
los resul tados.

~Frocedimientos de mantenimisnta,

~Frocedimientos de limpilieza v sanitizacidn despuds de la
instalacidn,

—Dooumentacidn gue la instalacidn cumple con el disefo

intencionadio.,

—~Aprobacidn de los protocolos y resumen por un eguipo

designado,

Algunas cualificaciones de instalaciones, pueden zer
realizadas por cantratistas o supsrvisores de construcoidn,
ciempre ¥ cuando sean proplamente dmcument%tmz y o auditados.
El grupas de walldacidn, biens gque determinar 1o critico de la
informas idn. Algunos ejJemplos son pruebas de presidn,
lLimpisra v =anitizacidn, recibo de materiales, ebo.,

Documentos  colave de ingenieria, especificaciones, v
dibujios son wbilizados s 2l Area de trabajo como referencia.
El eguipo de wvalidacidn, inspeccionard para verificar gque se
mutan cuwmpl isndo,

El dibugdo utilizado con mayvor frecuencia es el diagrama

de fTuberiss & lnstrumentacidn, Consiste on la press 1dn

del eguipo del proc sistemas auxiliasres, lineas de

intarcons

cidm,  insbrumsntos oy funcioness.  Este ss oobtil izado




2n las areas y verificado para indicar cuéndo sl
instalado cumple o nc. Cuando no cumple, e tiens que tomar
una decisidn sobre si se requisre una correccidn fisica a2n el
area, o un cambio en el dibujo. Cuando se logra el acuerde,
el grupo de validacidn verifica las copiase modificadazs v se
firma indicando la aceptacidnm de la instalacidn. Esto
saxlamente se2 hace despuds de gue las correcclonss sstan
terminadas e inspeccionadas.

leos dibujos corregidos v aprobados, ssréan ubilizados para

referencia en la preparacidn de "cdmo se construyeron los

]

diagramas de tuberia g instrumsntacidn”,. Esto serd parte del
record de validacidn.,

Son esquematicos, no oestan a escala no es preciso el
termino o espacio?, demusstran la interrelacidn vy posicidn
relativa. Fara la mayoria de loas Eiﬁtemaé, 2] diagrama de
tuberias g instrumentacidn, s =21 dnico dibujo meceEsario para
verificar la instalacidn. Todos los miembros del grupo de
validacidn, deben Eﬁtaf familiarizados ocon oeste tipo ds

documento vy aprender cdmo lesvlo oy usarlo.
CUSLLIFICAZION OFERACIONAL:
Una vez: gue la instalacidn haya z=ido cualificadas, =1

eguipo gue utilizard un proceso especifico, debs demostrar su

capacidad de desarrocllaro sequn el disefo. Esta faze ez una

revisidan dindamica y debherd incluilr 1a sctividad del eguipo
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el PriIEE, tales DY 1 T mezclador sz, integr idad clez
recipientes, obrberncidn de temperaturas Y Pl anes
determinadas, y gue 2] producto se puede remover efechiva vy

completamente del recipiente durante el proceso de limpiera.

Pz

produce producto terminado durantse una cualificacidn
oper acional .
Todo equipo nuevo, deberd zer analizado vy evaluado para

sRQUrarse de gque es capas de opsrar dentro de los limites del

i

proceso.  En generval, la validacidn deberd iv mds allae de los
limites del proceso para democstrar fusrza v linearidad, v para
cubrir cualguier  cambio  Tuturo 2 las  condiciones del
desarvroello.s Mo es suficiente confiar en las especificacionss
del proveesdor. Estos ensayos deberdan incluir la verificacidn,
tamto =0 los limites  altos como e los bajdos  del  uso

propussta.

i

El protocolo de la cualificacidn operacional deberd
irs)etive
~Dezcripocidn de los planes de andlsis y muestreo a ser
uhilizada
—Uriterio de aceptacidn de los resultados.
—Deascripoidn die los procedimientos de operacidn,
—Obtencidn de los resultados de los andlisis.
—Analisis de los datos v comparacidn con &l oriterio de
aceptacidn.

=Aprobacidén de los protocolos v resumen por el
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designado.

La cualificacidn operacional evidencia gue el equipo

— pueds operar segan su disefio & intencidn {se ponen a [

-
L3
H1l
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los limites/parémaety os)

- 28 capa:z de operar repetitivamente dentro de todo el alcance

de las variables del proceso.

la cualifiacidn operacional, debe comenzar luego que 21
sistema ha sido puesto en marcha o autorizado. Esto se puede
llamar pre—cualificacidan vy comprende la aplicacidén apropiada
de energia, verificacidn de fugas o escapes, lubricacidn,
adicidn de agentes refrigerantes, sto. Estas actividades son
e o realizadas P el equipo de construcoidn ]
mantenimiento. Moo se sapers gue sl gruparde val idacidn ze
haga cargo de poner en marcha el equipo & no ser  gue
especificamente ssldéd & cargo de ésba,

Las razones reales para la cual ificacidn operacional son:

e AT =31 =l TR W w T para

R AF Ao Dl vl RS-
ezspeclfilicaciones operacionales. Esto generalmente no se hace

con praducto simo con agua o placsbo,

Frecuentemente, los parametryos operacionales gue no estan
sujetos a especificacionss (ejamplor razdn de calesntamientod

tambiién  deben  =er verificados durante la cualificacidn
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ceperacional para establecer la base para la svaluacidn futura
del sistema. Un reporte que no esté conforme a los esperado
pondra en funcionamiento una accidn correctiva donde el

zistema cumplid con las especificacicones.

CUALTFICACTION DE DESEMPERD:

U cualificacidén de desemspsfo, establece evidencia
documentada gue proves un alto grado de certeza de qgque un
procesza ¥y una formulacidn especifica, consistentemante produce
un producto quie cumpl e Dt las wmspeclficaciones
predeterminadas y atributos de calidad., La cualificacién de
ol e mpes o, diebe ser realirada =n varias corridas de
producs i dr. Normalmente tres corridas se consideran como

Mimimo.

SISTEMAS AUXILIARES:

Loz sistemas auxiliares [jLiE = aral 1z an =
principalmente de gases compr imidos, de vapor limpio agus entra

en contacto con el producto, y de aguas Otros sistemas

Ay ernsje

auxiliares importantes paraa considsrar,
ventilacidn ¥ vacio. Los gasss comprimidos, vapor de plantsa,
vy oagua de enfriamienta, estiéan swietos dirvectamente a la
inspeccion de una cualificacidn de instalaciones. Debido a

gus gran parte de sstos sistemas

téam separcidos, =2 wtilizan
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ok

diagramas de tuberiaz = instrumsntacidn espsciales, llamados

Diagrama de Fludo de Utilidades para indicar gue la wutil idad

ll=ga & todos los puntos de s, Cuanda o hay contacto con

g medir

2l produacto, la cuslificacidn operacional oo

pardmetros fisicos (taless comn temperatura vy presidnd.,

al) SDistemsa de VMapor Limpics:

He verifilcardn:
- caldera de acero inoxidable
—~ agua deiocnizada
= evaporador vy separador igual como para la
destilacion de agua para inyecoidn.
- suficiente presidn
= probar sl snfriador para varifiﬁar la calidad

- tubherias de acero inoxidable v v&lvul as

tuberia sanitaria no reguerida
- las valvulaz de diafraama, las cuales no som
recomendadas.

El vapor limpic, gensralmente se reguiere cuando el vapor
estd en contacto con super flocles en contacto con 2l prodactao,
como en la esterilizacidn o sanitizacidn con vapor  del
interior de sgquipos de procsso,

Laz caracteristicas requervidas para el vapor limpio

Cgegun EMPT=) &= gque esste libre de compusstos organicos. For

su naturaleza es esstéril. Muchos usuarios de vapor limpio,
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también regquisren gue cumpla con la pureza guimica v
eztandares de sndotoxinas en ague para inyecooidn C(USFE),

El criterio de disefo listado, ayudard a8 assgurar eshos

regquer imientos. Er adicidn, assgqurard que el vapor duro,
altamente corrosivi, no afectard los componentes del sistema.
Se regquiere un genevador de vapor especial, para remoyver
pirdgenos del wvapor. 5i este no s provisto, =21 agua de
suministro debe ser Agua para Inyeccidn (WFI). Actual mente
gxisten en el mercado varios fabricantes.

El programa de  cualificacidn de instal aciones v
cual ificacidn apsracional debs sspecificar, debido a las
propiedades corrvrosivas del wvapory limpio v el esfecto sabre
soldaduras criticas, una inspeccidn de soldaduras estricta vy
procedimientos de la limpieza y pasivacidn de las lineas de
distribucidn, tambidén tiene gue sav dmcumﬁnﬁadmﬁ. Cuiarcdo s
lesn las presiones de vapor en los puntos de uso durante la
cualificacidn operacional, e debe hacer baldo las condicionss
de uso maximas norvrmales, de forma tal gue se pueda establecer

la capacidad del sistemsa., El programa de prousba final para =1

vapor limpico, comprende el muestrac de condensado en cadsa uno

L1 4
T

de los puntos de uso para ser analizados basado en 1

especificaciones de agua para inyeccidn.

by Biztemas de agua:

Debido al amplic wuso del agus en la mayoria de procesos




farmacsuticos, =1 agua destinada a este uso 25 purificada.
Debe cumpliv con requisitos especiales en lo gue atafie a sus
propiedades fisico-guimicas, bioldégicas y fisialdégicas. k=l
agua, tal com: se obtiene de la naturaleza, contiene sales,
microorganismos, gasss @ ilmpuwrezas como particulas de polve,
todo 1o cual ha de ser eliminado. Fara la elabmraciﬁﬁ_de
inyectablss s necesario, ademds, obtener una calidad "libre
de pirvdgencz", o agua para inyscoidn USPF.

El  agua para inysccldn UBF s2s reguerida para la
formulacidin de invectables vy para enjuague final del equipo
que se usara 2n o estos procesos. Dedibo a gue los pirvdgenos no
=z pueden eliminar por filtracidn, estos no pusden estar
presentes durante los procsSsos.

El agua para inyeccidn USF también ez requerida en muchas
reacciones de fermentacidn y oculbtivo de célulaﬁ. Eazto para
proporoisnar un o alto nivel de control de contaminacidn.

£l  agua purificada USE, =z utilizada en aguellas
apl lcaciones criticas donde o SE TERCILLL ey aTLla [FEY &
inyeccidn. Esto pusde incluir formulacidn de producto no

estéril, limpieza de equipo, reacciones finales de lote

farmacentico y crigtalizacidn, lavado de crudao, eto.
7 ¥ ¥

Fotod ]

El aguas purificada S orepresenta un pooTo ma

o

o

i

dificaltad, al comprobas gue &l agua para inyecoidn, no oes

destilada ¥y sze almacena fria. El proceso de tratamiento para

21  agua purificada remueys los agentes bacter lostiticos

Cedemplor cloro) dedando el medio propenso & crecimiento
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microbioldgico, For 1o tanto, muchos de los oriterios de
disero utilizados para asegurar la cal idad microbiana del agua
para inyesccidn, son recomendados para @l agua purificada.

Los componentes del sistema de agua son: pre-tratamienta
del suministro de  agua, producs idn, almacenamiento v
diﬁtribucién y enfriamiento para su uso.

El disefio es critico para la valildacidn del siztema de
AQULE. Se ha demostrado que el disefo adecuado, es la dnica
forma para provesr un alte grado de seguridad de que el
sistema serd confiable y consistente.

El agua para inyecoidn vy 2l agua purificada son similares
en pre-tratamiento. Ambas usan tratamiento de carbdédn y
decinizacidn. La produccidn de agua para inyscolidn regquisre
urn pasc adicional, el cual wsualmente es destilacidn.

£l agua para inyecocidn, =35 almacenadé caliente &nowun
sistema de circulacidn cerrado. El agua purificada  es
almacaenada mayormente en condiciones ambhientales, psrao el
siztema de circulacidn cerrado es recomendado.

El enfriamiento del agua para inyeccidn, repressnta

problemas especiales. La deionizacidn ez adecuada para
alcanzar la pureza quimica. l.a recirculacidn  avuda =&
contralar el crecimiento microbianc, El valor de la lampara

UV e= debatible.

El agua para inyecocidn, puede ser producida por: dsmosis

rEvEe

reible, recompresidn de vapor y svaporacidn de efecto

mualtiple.



i

=
La demosis reversible s permitide por la USSP poro ha
zido  desfavorable. Bz dificil wmantensy  las  membranas

e

1it

anitizadas aungus =1 agua destilada  ssa  inhesrsntemsebe
ecteril.

El agua producida por destilervias de efecto mdltiple, las

cuales zon disefadas para ser snergéticaments eficisntes,

tiemnen la venteaelda de tener incorporado un sistemsa de remnover

pirdans

La destilacidn de efecto miltiple, tiene un costo
gnaergetice moderado con 2w 8 efectos. Foses wn costo de
mantenimiento bado, aungue 2l inicio ofrece un costo alto.

Froduce agua para inysccidn de considerabls alta calidad.

Entre lasz recomendaciones de disefoc del agua para

inyeocldn ban: acero inoxidable pul ido, soldadura, Juntas de

diafragma al ineadas, disco de rvuptura, valvuls de disfragma,

3-

regiatro de temperatura en puntos presidn del agus

de inyveococidn mavor gue la del agua fria, alarmas de fluio vy

temperaturas bajias.
Frograma de prusbs de wvalidaoidn del sistema de sguas

L& Cual ificacidn ez irmstalacidn Comnr el e o
documentacidn de inspeccidn de =z=oldadura, inspeccidn  de
tuberia para puntos muertos, documsntacidn de la pasivacidn.

Cualificacidn opET & lonal ver i ficard: Capacicdad,

resistividad, calidad del agua de =suministro,  control  de

temp ura, vazdn de flujo.
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En la cualificacidn de desempefco, deberd realizarse

durante 20 dias minimo un muestreo. Ern cada punto de uzo se
realizard cada semana. Se deberan muestrear cada dia de
trabajo en condiciones operacionales minimas permitidas.

El sistema debe permitivr una razédn de produccidn dentro
de la razdén de uso normal. Esto se cumple el iminands un P C
de agua del tanque de almacenaje cada dia. El sistema es
puesto a trabajar operando en los limites minimos aceptables,
que =an la temperatura entre sanitizacidn, =bo.

El criterio de aceptacidn, puede permitir una variacidn
MEMOT fusra de lios limites deseados Lpars ey s

microbicldgicn) pero el promedic de todas las muestras, tiene

que sstar dentro de los limites.




Vo LIMRIEZA Y SANITIZACION:

Femoo idn del producto:
Todos los procedimientos de limpilera vy zanitizacidén deben

zey validados para asegurar gus limpien consistentements =l

E2CLLL .

El equips puede ser usado para midltiples productos,
siempre vy cuando:

* El equipo sea accesible de limpieza de acusrdo a
procedimientos escritos.

¥ El programa de limpieza toma en consideracidn la
necesidad de diferentes procedimisntos, dependisndo del
producto o del intermedic producido.

% Los agentes limpiadoress, pusden remwﬁerﬁe Taoilmentes

# Datos de validacidn tales como procedimientos de
limpieza, estén disponibles. Esta validacidn, deberi

incluir ensayos fisicos, microbicoldgloos y quimlcoas.

Egquipo usado en procesos que dedan res iduos gue o pasden

™
)
W

£ Lz

ey removidos, tleber & SET de=stinado para

exclusivamsnte.

La validacidn de limpieza deberd incluir:

* Un protocolo sscrito especificoo para &l eguips gqus



7
limpilard v los materiales removibles,

¥ Frocedimientos de muestren definidos.

ot

[+

¥ Ensayos validados para la deteccidn de materiales
nivel deseado.

¥ Ensavos val idados para sgentes limpiladores al nivel

m

de deteccidn dessado,

¥ Donde seas apraoplado, procedimientos val idados de
musstrec microbialdgicn.

¥ Datos que documenten la val idacidn de limpieza,
muEstren vy procedimientos de ensayo ¥y los resultados

ohtenidos en usos repetitivos.

e walildacidn, debherd incluly un paso e2n donds se
denusztre la remacidn de residucs del producto a un nivel
pradeterminado,. Esto podrd incluir 21 equigﬁ desmontado v una
inspeccidn visual de las superficies de contacto con el
producto. Hay productos en los cuales una inspsacidn vizsual
o mavd suficiente. Ern este caso, =8vd neEcesario realizar un
srisayn de la supsrficies para wverificar la rvemocldn del

producto.

Uma guia generalmente aceptada, establece que una

"
i

reduccidn de dos drdenss de magnitud del componente mas

dificil de remover, ez aceptable para sustancias con dos
terapedticas mayores a1 @il igr ama. For  edemplao, Con un

progucto gue contiene una dosis tevapedticae de D omg, &l milvel




2o
raesidual de material sctivo en sl lote siguients, no deboerd
exceder O.05mg. Fara drogas mas potentes, &) nivel residual

permitido, deberd disminuly con la dosis terapedtica minima.

Hay dos tipos genervales de musstres gue demuestran ser
aceptables. Maestreo directo en la superficis del sguipo con
hisopos v 21 uvso de soluciones de lavado. La ventaia del
metodo de musstrec directo, s que dreas dificiles de limpilar
y gue son razonablemente aoccesibles, pueden zer svaluadas,
sstablac iendo niveles de residuaos por AT ES dada.
Adicionalmente, residucs secos o insolubles pueden  ser
musstreados por remocidn fisica. Es importante assgurar gus
el medic de muestrec y  los  solventes uwtilizados, i

inter fieran con el ensayo.

Las soluciones de lavado permiten una mayor supsrficie vy

—t
i
i1

Areas pooto accesibles =on muestresdss vy evaluadas para
productos residuzles. El andalisis de scluciones de lavado
oErsrard datos de la velocidad de remocidn. Una desventaia de
laz muestras de lavado, es que @) residus puede no ser soluble

o puade sstar Tisicamente atrapado en el eguipo.

FRemos idn de agentes limpiliadores:

Aogentes limpiliadores  no o S0 parts  del J3 T e

manufactura y son agregados danicamente para ayudar & remover

el producto. Deberdan ser solubles so las soluciones die lavado



s
Lot

ey

Yoo deberdn reaccionar con o2l egquipo. fmtes de aprobarle

i

para usao, =21 agente deberd se

H

voevaluads para reactividad con

T
'

Res
i

2] producto. Lo mismo para residucs del  prodocta,

impovtante evaluar la eficiencia del proceso de limpisza, pars

ot

i
L

vaEmnver agentes des la misma.
Femooidn de micraobios v obros contaminantes:

Mo s aceptable limpiar v sanitizar al mismo btismpo. El
sgquips debe estar limpio antes de gque pusds sanitizarsze. Los
procedimientos de sanitizacidn deben permitir la reducc ldn de
contes microbiclagico & un nivel predeterminado. Los métodos

de  sanmitizacidn, incluyen  calor  hBomadol WR[IOT O ACLLA

it

calientel, hipoclorito v otros desinfectantes.
Estos procedimisntos, w0 val idados igualments [oor

muestrea directo de A&reas accesibles, El eguipo debhe sey

et

avato  con agua  sshéril, para assgurarss  de gus dreas

inaccesibles han sido sanitizadas. El agua de lavado ze

mestras ¥ analiza contra cr iber ios ez apptac idn

predeterminados,
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YI. METODOS DE ENSAYO:

REQUISITOS:

Todos los métodos de ensayos deben ser validados por el
departamento de desarrollo de productos, antes de ser usadoe,
o opor el departaments de control de calidad.  Los métmﬁmglﬁ@
farmacopeas, no necesitan validacion, mientras el ensays sea
usado [Pay & el propésito szpecifioco ¥ S sigan las

instrucciones exactaments.

FRECISION, EXACTITUD Y EREFRODUCIERILIDAD DE LDS METODOS:

e

la preciszidn e la evaluacidn de la varianza de miltiples

ensayos de la misma muaestra. La precisidn de un set de

Ly e

sty ae, descr ibe tipicamente por la desviacildn estandar,
la media vy la desviacidn del porcentade relativo (REDY del

=al .,

Desviacidn estandsr de muestras = 100 = ESD

Media del valor de muesstra

cactitud ess la svaluacisn de la habilidad del m&Etodo

para obtener rvesultados cuantitativos gue representen la

vardadera" cantidad de analito en 1la muestra.  Analito ss el

V= =2

material gue &l mftodo detecta.

atitibilidad, es la medida de precisidn basada =n

IS
m

analisis simples de preparacionss miltiples de una sola
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mugEstra por oun analista, & oun dia de trabaio, usando wan

aparato. Reproducibilidad s la medida de precisidan basadas en
el analisise simple de preparaciones paltiples de una sola
muestra por diferentes analistas, en diferentss dias, usando

eguipos diferentes.

LINEARIDAD, ESPECIFICIDAD, SENSIEILIDAD ¥ RORUSTECIMIENTO:

Linsaridad ez una medida de la habilidad des v método

cuantitativo, de proveer una respuesta gue ¢ propors ionsl &
la cantidad del analito presents.

Especificidad, es la medida de la habilidad de un método,
de medir exactamente un analito 2n la presencia de sustancias
inter ferentes. Estos pueden incluir precursores, excipientes,
y degradantes conocidos e impurezas.,

Sensibilidad es la habilidad del méﬁmdu para registrar

pEquefas variaciones en la concentracidn del anal ita,

]

Fobustecimiento es la medida de la habilidad del método

diferentes

AT & producir resul tados coftTiabl es fra

condiciones de opevacidn.
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MITI. ANEXOS

ENCLESTA

A. DATOS SENERALLES

1. Tipo de Froduccoidn
Liguidos
Sélidos
Semisdl idos
Froductos Estériles
Fernicil inicos

2. Modalidad de fabricacidn:

Fropia

Fara otros laboratorios
Mar ional
Internaciconal

3. Posee departamento de Control de Calidad?
= iz

Cuantas personas laboran en 217

1 az I
3 a3 R
& a 10 i
mas de 10 -

G, Cédmz efectda el analisis del producto™

Laboratorio propilo
Laboratorio por subcontrato
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INFORMAZION DE FROCESQOS

En su compafis se llevan a cabo reprocesos en productos?

5i Mo

Cion queé frecuencia™

Frecuente Fooo frecuente MU &

Gt porcentade de costo representa =] efectuar un RO T I D
de sus productos?

Dentro de la manufactura de sus productos con gué
frecuencia debe resolver problemas por desviaciones en su

[y o s sns
Frecuente__ Fooo frecuente. . Nurmoca -

Be ha visto su compafia en la obligacidn de retirar
productos del mercado por fallas en el proceso?

Se han prezentado problemas al producir a gran escala luego
de la produccidn a nivel piloto?

81 Mz

Fozee proagramas de mantenimisento de equipo™

5 J N i1

Foses diagramas de tuberia & instrumentas idn™

81 Mz




8. Conoce su compafiia la validacidn de procesaos?
5

S s

Exzpliques

H. Fosee su compafia programas de validacidn de procesosT
51 Mo
81 su respuesta anterior es afirmativa, estos programas
s2 aplican a:
un solo producto .
algurnos productos S
todos los productos
10,

Ofrece ventajas la validacidn de procesos 8 su o compania?

11, Considera necesario en un futwes, gque su Compania
establezcs un programa de validacion de procesost

—_—
51

S Nix

12, Bue disponibilidad tendria su empresa de implementar un

programa de val idacidn de procesos?
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