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ABSTRACT

The Validation of Processes of solid pharmaceutical forms, is an aspect that is contemplated in the
education of the Pharmaceutical Technology, since fundamental part in the fulfillment of the NOM 059-
SSA1-1993 “Good Practices of Manufacture for establishments of the pharmaceutical chemical industry
dedicated to the medecine manufacture” that corresponds to the effective standardisation in Mexico. In
this one work the Protocols of Qualification of the encapsulation area and capsule filling machine DOTT
BONAPACE of the Pharmaceutical Laboratories Zaragoza were elaborated, like first stage of the
validation of processes, like part of the documentary heap and educative material that the students of the
race of Biological Pharmaceutical Chemistry require to assure that their experimental work in areas,
equipment and processes are able consistently to operate within limits and tolerances settled down in

these Protocols.
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RESUMEN

La Validacion de Procesos de formas farmacéuticas solidas, es un aspecto que se contempla en la
ensefianza de la Tecnologia Farmacéutica, ya que se considera parte fundamental en el cumplimiento de
la NOM 059-SSA1-1993 “Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos de la industria quimico

farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos” que corresponde a la normatividad vigente en
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México. En éste trabajo se elaboraron, como primera fase de la validacion de procesos, los Protocolos de
Calificacion del area de encapsulado y encapsuladora DOTT BONAPACE de los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, como parte del acervo documental y material educativo que los alumnos de la
carrera de Quimica Farmacéutico Bioldgica requieren para asegurar que su trabajo experimental en areas,
equipos y procesos son capaces de operar consistentemente dentro de limites y tolerancias establecidas en

dichos Protocolos.

PALABRAS CLAVE: Validacion, Protocolo de Calificacion, capsulas, documentacion

INTRODUCCION

La validacion es una parte esencial de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) esto es, un
elemento del programa de Aseguramiento de Calidad asociado con un proceso o producto en
particular. Practicamente todas las regulaciones incluyen a la validacion como un aspecto
obligatorio. En México el Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-059-SSA1-2004
“Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos” da gran peso y relevancia a este tema, asi como
mayor amplitud en su contenido en comparacion con la NOM-059-SSA1-1993 vigente
actualmente. La enseflanza de la Tecnologia Farmacéutica en la carrera de Quimica
Farmacéutico Bioldgica de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM, se lleva a
cabo mediante proyectos de docencia, que siguen la metodologia de la investigacion cientifica
en su estructura, aplicando las Buenas Practicas de Fabricacion y de Laboratorio, que lleva al
cumplimiento de la normatividad vigente en México, los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza
son parte esencial en la formacion profesional del Quimico Farmacéutico Bidlogo (QFB) que
egresa, ya que cuenta dentro de sus instalaciones con una Planta Piloto donde los estudiantes
fabrican distintas formas farmacéuticas llevando a cabo las BPF. Debido a que los Laboratorios
Farmacéuticos tienen un registro sanitario ante la Secretaria de Salud, para la elaboracion de
productos odontolégicos, es importante mantenerse actualizado con la regulacion nacional
dentro de las posibilidades que brinda la Universidad; haciendo hincapié en que los productos
que aqui se fabrican solo tienen como objetivo la Docencia, por lo que se procede a la
elaboracion de los Protocolos de Calificacion del area y equipo de fabricacion de Capsulas de
gelatina dura, documentos requeridos y necesarios que serviran como material didactico de
apoyo al proceso de ensefianza-aprendizaje de estos conceptos. Con base a lo anterior, éste
trabajo tiene como objetivo evidenciar la reproducibilidad del proceso de encapsulacion para
asegurar que las caracteristicas del producto relacionadas con esta etapa se mantienen constantes

de lote a lote fabricado, al efectuar la calificacion (como una etapa de la Validacion de
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Procesos) del area de encapsulacion de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza y del equipo
que se encuentra en la misma (encapsuladora marca DOTT BONAPACE). La documentacion e
informacion generada, sera una contribucién al conocimiento cientifico-tecnologico de los
alumnos en temas selectos de Tecnologia Farmacéutica de la carrera de Quimica Farmacéutico
Biologica (QFB) y que son de suma importancia dentro de la Industria Farmacéutica que
actualmente utiliza la Validacién como herramienta para demostrar que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones de

calidad establecidas para el consumo humano.

La validacion (Cervantes M. 2003) se define como la evidencia documentada que demuestra
que a través de un proceso especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con
las especificaciones de calidad establecidas. Mediante la validacion se obtiene la confiabilidad
en todos los factores que directa o indirectamente influyen en la calidad del producto; seguridad,
eliminando todo tipo de riesgo o confusion. Efectividad, basada en la reproducibilidad de los

productos y controles.

Beneficios:
e Prevenir desviaciones
e Optimizar el uso de equipos y personal en procesos criticos.
¢ Facilitar el planteamiento y control de la produccion.
e Incremento en el conocimiento del proceso y del producto

e Verificacion de la capacidad del proceso.

DOCUMENTACION
Todas las actividades de proceso dentro de una Planta Farmacéutica deben documentarse
(CIPAM 2004). El no documentar es equivalente a decir que la actividad no se hizo ya que no
hay forma de comprobar que fue efectuada, por quién, cuando y donde se realizo. El objetivo de
la documentacion es asegurar que existe evidencia para probar que el proceso o sistema trabaja
como se desea, que es reproducible y que retine las especificaciones establecidas y sus atributos
de calidad. La documentacion debe ser concisa, sin ambigiiedad, detallada y completa.
Es esencial en el programa de validacion documentar y que todos los documentos que se
generen se mantengan en orden. Algunos de éstos importantes a desarrollar durante la
Validacién de Procesos son:

¢ Plan Maestro de Validacion (PMV)

¢ Protocolos de calificacion de la instalacion, servicios y sistemas criticos.

e Protocolo de prueba del proceso y del sistema de computo.
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¢ Procedimientos normalizados de operacion.

¢ Informe de validacion

¢ Sistema de Control de cambios.
Plan Maestro de Validacion. (PMV). Es un documento que especifica la informacion
necesaria para la validacion donde se definen detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de
¢ésta a realizar. Las responsabilidades relacionadas con dicho Plan deben ser establecidas dentro
de éste (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme. 2004).
En este documento cada empresa plasmara su filosofia y sentir hacia la validacion, cuales son
sus objetivos y como pretende alcanzarlos. Se pueden encontrar diferentes tipos de PMV de
acuerdo con los objetivos establecidos: a) Integrado, b) Por unidad de fabricacion o producto, c)

Por especialidad y d) Por planta o area.

El PMV debe ser un documento conciso y claro que incluya al menos: Procesos de produccion,
procesos de empaque primario, equipo productivo y de acondicionamiento, Métodos Analiticos,
programa o aplicaciones computacionales que impactan a la calidad del producto, sistemas

criticos, proveedores.

Debe contener ademas los siguientes datos: Politica de validacion, estructura organizacional
para las responsabilidades de validacion, resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y
procesos a validar, formato a usarse para protocolos y reportes, planeacion y programacion,

Control de Cambios, referencia a documentos existentes.

Protocolo. Es un documento que proporciona los detalles de las partes criticas de un proceso de
fabricacion, los parametros que se mediran, el intervalo permitido de variabilidad y la manera en
que el sistema se probard. Incluirda la informacion requerida para producir evidencia
documentada de que el proceso reune las especificaciones predeterminadas para considerarse
validado. Algunos de los beneficios de escribir un Protocolos son: proporcionar una imagen
completa del proyecto, trabajar en equipo por la asignacion de responsabilidades, identificar

criterios de aceptacion. (Cervantes M. 2003)

Cada entidad a evaluar contara con un protocolo que incluird como minimo lo siguiente:
¢ Codigo de identificacion del documento.
¢ Alcance, depende de la identidad a evaluar.
¢ Objetivo de la evaluacion.
¢ Responsabilidades para las actividades involucradas.
¢

Resumen de las caracteristicas de las entidades a evaluar.
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Recursos a utilizar.

Diagramas de flujo.

Criterios de aceptacion.

Control de cambios.

Mantenimiento del estado validado.
Referencia a documentos existentes.
Glosario.

Referencias bibliograficas.

Hoja de firmas de elaboracion, revision y aprobacion, antes de su ejecucion

* & & 6 O O O o o o

Anexos.

Reporte. Documento que establece la relacion entre el Protocolo de Calificacion y/o el de
validacion, que resumira los resultados obtenidos, comentara las desviaciones observadas y
extraera las conclusiones pertinentes, incluidas las recomendaciones sobre cambios necesarios
para corregir las deficiencias. Las partes que constituyen el Reporte son:

Resultados.

No conformidades detectadas.

Dictamen.

Fecha de proxima revalidacion o calificacion.

Certificacion.

* & & & o o

Anexos.

Calificacion. Es la accion de evaluar y documentar que las cualidades o caracteristicas de los
sistemas, equipos e instalaciones funcionen correctamente y que se obtienen los resultados
esperados. El concepto de Calificacion solo aplica para evaluaciones hechas a instalaciones

(areas), equipos y sistemas. Las etapas de la Calificacion se clasifican como:

= (alificacion de Disefio (CD). Es la evidencia documentada de que el disefio propuesto
de las instalaciones, sistemas y equipo es conveniente para el proposito proyectado. (2)

= (Calificacion de la Instalaciéon (CI). Es la evidencia documentada de que las
instalaciones, sistemas y equipo; instalados o modificados, cumplen con el disefio
aprobado y con las recomendaciones del fabricante.

= (Calificacion de Operacion (CO). Es la evidencia documentada de que las

instalaciones, sistemas y equipos operan de acuerdo con los limites de operacion
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especificados por el fabricante. Debe realizarse basada en pruebas reales y no
Unicamente en las especificaciones del fabricante.

= Calificacion de Desempeifio 0 Ejecucion. Es la verificacion documentada de que el
equipo 0 sistemas operativos funcionen consistentemente y se tenga la reproducibilidad
del proceso de fabricacion dentro de las especificaciones y parametros definidos

(Cervantes M. 2003).

Descripcion del Area de Fabricacion de Capsulas de los Laboratorios Farmacéuticos
Zaragoza. Ubicada en el area de solidos de la Planta Piloto Farmacéutica de los laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, es un cuarto delimitado fisicamente de otros cuartos adjuntos, de
dimensiones de 236 x 214.2 x 227 cm de largo, ancho y alto, respectivamente, que hacen un
volumen total de11.475 m’, su terminado es con un acabado sanitario. Clasificada como clase
“E” (Preparacion de formas farmacéuticas no estériles), de acuerdo al Proyecto de Norma
Oficial Mexicana (PROY-NOM-059-SSA1-2004) por el tipo de proceso que en ella se realiza;
llenado de capsulas de gelatina dura con formulaciones en polvo (Méndez S. 2008). (Ver

fotografia 1y 2).

Fotografia No. 1 Fotografia No. 2

Las fotografias 1 y 2 muestran el area de fabricacion de capsulas de gelatina dura en los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, se observa su delimitacion con otras areas y sus acabados sanitarios

Descripcion del Equipo. Encapsuladora semi-automatica marca DOTT BONAPACE & C
disefiada en dos partes, una Orientadora de capsulas, en donde se realiza el acomodo preciso de
las capsulas vacias, y una Llenadora de capsulas que consta de 150 cavidades para llevar a cabo

una produccion promedio de 3000 capsulas/hora con dos operarios y 1,500 capsulas/hora con un
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operario. La encapsuladora puede utilizar los tipos de capsulas: Snap-Fit o Lock, Coni Snap y
estandar (DOTT BONAPACE & C Pharmaceutical Machinery Division. 2007). (Fotografias 3 y
4).

METODOLOGIA

Como inicio se realizo una revision bibliografica sobre la terminologia general de la Validacion
de Procesos y el Plan Maestro de Validacion, posteriormente se contintio en el siguiente orden
las actividades realizadas: (Méndez S. 2008)
1. Evaluar las condiciones fisicas del area y equipo mediante una inspeccion
visual.
2. Recopilar la documentacion relacionada al area: planos arquitectonicos,
Procedimiento Normalizado de Operacion ya existente, limpieza (PNO).
3. Recopilar la documentacién relacionada a la encapsuladora (manual del
proveedor del equipo, PNO de Operaciéon y Limpieza).

4. Actualizar PNO’s recopilados (verificar vigencia, contenido y redaccion).

Fotografia No. 3 Fotografia No. 4

La fotografia No.3 muestra la parte que corresponde a la Llenadora y la No. 4 a la Orientadora de la
encapsuladora DOTT BONAPACE, equipo calificado como parte de la Validacion de Procesos.
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5. Elaborar PNO de limpieza, desarmado y armado de la encapsuladora de
acuerdo al Procedimiento Normalizado para escribir, revisar y aprobar
procedimientos PNO-0001-03-05.

6. Generar los PNO’s para la elaboracion de protocolos y reportes de
calificacion de acuerdo al PNO-0001-03-05.

7. Elaborar protocolo para la calificacion del area de acuerdo al Procedimiento
Normalizado de Operacion para elaborar protocolos de calificacion de areas
PNO-0134-07-01.

8. Elaborar protocolo para la calificacion de equipo de acuerdo al
Procedimiento Normalizado de Operacion para elaborar protocolos de

calificacion de equipo PNO-0135-07-01.

Calificaciéon de Area. Se realizé de acuerdo al protocolo para la calificacién del

area de encapsulado codigo P-0009-07-01.

a.

Calificacion de Instalacion: Se verifico que el area cumpla con las
especificaciones establecidas por el PROY-NORM-059-SSA1-2004 en el
numeral 8. Disefio y construccion de un establecimiento de la industria quimico
farmacéutica. (Iluminacion, contactos eléctricos, extraccion e inyeccion de aire,
acabados, etc).

Calificacion de Operacion: Se verifico que todos los elementos del area
funcionen correctamente (Voltaje de contactos eléctricos, flujo de personal,
encendido y apagado de lamparas, etc.)

Calificacion de Desempefio: Se verificaron las condiciones ambientales,
midiendo Temperatura, % de Humedad Relativa, Numero de particulas totales,
Cambios de Aire por Hora, Presiones Diferenciales y monitoreo microbiologico
por placa, tanto en condiciones estaticas como dindmicas establecidas por el
PROY-NORM-059-SSA1-2004 en el Apéndice A.

Se registraron los resultados obtenidos en el protocolo correspondiente.

Se elabor6 el informe final de la calificacion del é4rea de acuerdo al
Procedimiento Normalizado de Operaciéon para la elaboracion de reportes de
calificacion PNO-0142-07-01, analizar los resultados y hacer las conclusiones

pertinentes.
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Calificacion de la Encapsuladora. Se realiz6 de acuerdo al protocolo de
calificacion de la encapsuladora marca DOTT BONAPACE con numero de cédigo
P-0010-07-01.

a. Calificacion de Instalacion: Se verific6 que el equipo cumpla con las
especificaciones del manual del proveedor para su instalacion.

b. Calificacion de Operacion: Se verifico que todos sus componentes funcionen
correctamente a acuerdo al PNO-0085-07-03 para el manejo de la
encapsuladora marca BONAPACE.

c. Calificacion de Desempefio: Se fabrico un lote de 600 cépsulas de
Pharmatose DCL 11 para cada tamaiio de capsula evaluada (0, 1, 2),
muestreando 10 unidades entre cada llenado de 150 capsulas en cinco puntos
diferentes definidos. Se realizé la prueba de variacion de masa y con los
resultados obtenidos efectuando un analisis estadistico utilizando Cp y CPk
para cada punto muestreado por lote.

d. Se registraron los resultados obtenidos en el protocolo correspondiente.

e. Elaboracion del informe final de la calificacion del area de acuerdo al
Procedimiento Normalizado de Operacidn para la elaboracion de reportes de
calificacion PNO-0142-07-01, analizar los resultados y hacer las

conclusiones pertinentes.

RESULTADOS

Con los resultados obtenidos se logro la actualizacion en la vigencia de Procedimientos
Normalizados de Operacion (PNO's) ya existentes inherentes al area de encapsulado, asi como
la generacion de nuevos documentos como los Protocolos de Calificacion y los
correspondientes Reportes finales de la misma, (ver cuadro No. 1), los cuales se aplicaron y
mostraron en su informacion el cumplimiento en cuanto a la calificacién de instalacion,
operacion y desempeiio del area y equipo de fabricacion de capsulas de gelatina dura, asi como
también se pudieron detectar todas aquellas no conformidades que llevaron a la toma de

decisiones para efectuar los cambios pertinentes al area y equipo calificado.

A. Protocolo para la calificacion del area de encapsulado: Consta de 26 hojas, el documento
se encuentra organizado de acuerdo a las siguientes secciones, donde se encuentran registrados

los resultados.
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* Seccion 1 Informacién General

* Seccion 2 Calificacion de Instalacion
* Seccion 3 Calificacion de Operacion
* Seccion 4 Calificacion de Desempefio
* Seccién 5 Reporte de calificacion

* Seccion 6 Anexos

B. Protocolo de calificacién de la encapsuladora marca DOTT BONAPACE. Consta de 45
hojas, el documento se encuentra organizado de acuerdo a las siguientes secciones, donde se

encuentran registrados los resultados.

Seccion 1 Informacidén general.

Seccién 2 Calificacion de la Instalacion.
¢ Seccién 2.1 Calificacion de Instalacion de la Orientadora.
¢ Seccion 2.2 Calificacion de Instalacion de la Llenadora.
¢ Seccion 2.3 Accesorios.

Seccion 3 Calificacion de Operacion.
¢ Seccion 3.1  Verificacion de Operacion de la Orientadora.
¢ Seccion 3.2 Verificacion de Operacion de la Llenadora.

¢ Seccién 3.3 Verificacion de Operacion de los componentes de la Llenadora.

Seccion 4 Calificacion del Desempeio.
Seccién 5 Reporte de calificacion.
Seccion 6 Anexos.

Discusion de Resultados.

Una gran parte del desarrollo de este proyecto se enfocé a reunir, revisar, actualizar y generar la
documentacion necesaria (PNO’s relacionados al area y equipo, Protocolos y Reportes,
Certificados de calibracion) y requerida para efectuar la calificacion de Instalacion, Operacion y
Desempeiio de cada entidad evaluada. Durante la calificacion de area se observaron
desviaciones, como el que no cerrara correctamente la puerta, la presencia de dafos
arquitectonicos y el numero de particulas/m’ que no cumplian con las especificaciones
establecidas en el PROY-NORM-059-SSA1-2004, sin embargo dado que estos problemas no

pudieron ser solucionados de inmediato durante la calificacion correspondiente, solo se informo

10
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al responsable de la planta quien debe tomar las acciones correctivas pertinentes.

Cuadro No. 1 Documentos Generados, como parte documental necesaria para la
calificacion de area y equipo.

Nombre del documento Cédigo de identificacion Vigencia

Procedimiento Normalizado de
Operacion  para  elaborar abril del 2007-Abril
protocolos de calificacion de PNO-0134-07-01 2009

areas (Ver anexo 1).

Procedimiento Normalizado de
Operacion para la elaboracion abril del 2007-Abril
de protocolos de calificacion PNO-0135-07-01 2009

de equipo (Ver anexo 2).

Procedimiento Normalizado de
Operacion de limpieza, abril del 2007-Abril
desarmado y armado de la PNO-0141-07-01 2009

encapsuladora BONAPACE.

Procedimiento Normalizado de
Operacion para la elaboracion Octubre del 2007-
de reportes de calificacion PNO-0142-07-01 Octubre 2009

(Ver anexo 3).

Protocolo de calificacion del

; P-009-07-01 N/A
area de encapsulado.

l’{eporte de calificacion del P-009-07-01* N/A
area de encapsulado.

Protocolo de calificacion de la

encapsuladora marca DOTT P-0010-07-01 N/A
BONAPACE.

Reporte de calificacion de la

encapsuladora marca DOTT P-0010-07-01* N/A

BONAPACE.

N/A: No aplica, ya que éste documento estara vigente hasta la recalificacion del area o equipo.

* El codigo de identificacion de este documento (reporte de calificacion) es el mismo que su
respectivo protocolo de calificacion segin lo establecido en el PNO-0142-07-01 (Procedimiento
para la elaboracion de reportes de calificacion)

Durante la calificacion del equipo se observan desviaciones como: la orientacion de las capsulas
y dificultades para retirar el compactador de polvos, ademds de que la tolva no se ajusta

correctamente a la base de la llenadora, por lo que al realizar el llenado de las capsulas se genera

11
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acumulacion de polvo en las orillas, debido a esto el llenado de las capsulas se hizo de manera
precautoria. Estas desviaciones no fueron solucionadas de inmediato al considerar que requieren
la intervencion de personal experto en el mantenimiento de la encapsuladora, por lo que
unicamente se inform¢ al responsable de la planta quien debe tomar las acciones pertinentes.

Para la calificacion de desempefio el muestreo de las capsulas se realizd6 en 5 puntos
seleccionados, para asegurar que el llenado de las 150 capsulas es uniforme,
independientemente del lugar donde se encuentren distribuidas en la base de la llenadora, con
este muestreo se observa también que las capsulas que estan en el centro se llenan mejor que las

que estan en los extremos.

CONCLUSIONES

La generacion de materiales educativos como son los Protocolos y Reportes de Calificacion de
area y equipo, han demostrado que la ensefianza tedrica con su aplicacion en escenarios reales,
como los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, contribuyen al conocimiento cientifico-
tecnoldgico de los alumnos en temas selectos de Tecnologia Farmacéutica como un modelo
didactico para que puedan generar proyectos similares a éste o nuevos proyectos, en su
desarrollo profesional, en el area de Validacion de Procesos de formas farmacéuticas solidas.

La calificacion del area de encapsulado y de la encapsuladora marca DOTT BONAPACE & C
(llenadora modelo B/B-3/S con ntimero de inventario UNAM 206279 y orientadora modelo
A/B-A/S con numero de inventario UNAM 206280) demuestra que cumplen con su principal
objetivo que es propiciar el proceso de ensefianza-aprendizaje en los alumnos de la carrera
Quimica Farmacéutico Bioldgica., dando cumplimiento de esta manera, a la normatividad

vigente en México.

Este trabajo deja informacion teodrica y practica relacionada a la Validacion de Procesos, que
puede ser utilizada por los estudiantes que deseen conocer estos temas mas a fondo, dado que en
el Plan de Estudios no contempla un analisis detallado del mismo, asi mismo, con Ia
documentacion generada, sirve como fuente de informacion para la calificacion posterior de
otras areas y equipos de la Planta Piloto Farmacéutica de los Laboratorios Farmacéuticos

Zaragoza.
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