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CONOCIMIENTO DEL PROCESO INVOLUCRADO EN LA CALIFICACION DE SISTEMAS
CRITICOS Y EQUIPOS EN EL AREA DE PRODUCCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

ARLEX DE MEXICO.

l.Abreviaturas:
FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

NOM: Norma oficial mexicana.

SSA: Secretaria de salud.

PMV: Plan maestro de validacion.

PNO: Procedimiento normalizado de operacion.
MEC: Mantenimiento al estado calificado.

MEV: Mantenimiento al estado validado.

Il.Introduccion:

La industria farmacéutica es aquella que esta enfocada en la manufactura, desarrollo y
comercializacion, de productos farmacéuticos para consumo humano que son especialmente
utilizados en el tratamiento de enfermedades o padecimientos, a lo largo del tiempo nuevas
enfermedades han surgido y debido al avance tecnoldgico, es posible desarrollar tratamientos para
los padecimientos, la industria farmacéutica es de gran relevancia ya que hasta el momento es la
que con evidencia cientifica ha podido dar respuesta y procurar la salud de la poblacion mundial,
es por tal motivo que la industria farmacéutica juega un papel muy importante. (1)

Cada industria farmacéutica tiene un diferente enfoque en cuanto a la produccién de formas
farmacéuticas, conforme a la clasificacién de productos farmacéuticos, se dividen de acuerdo con
su origen, prescripcion médica y derechos de explotacion, sin embargo, todos estéan apegados a
lineamientos, la empresa Arlex de México produce medicamentos convencionales, libres y
genéricos conforme a la clasificacion de productos farmacéuticos. (2)

La industria farmacéutica en México se rige conforme a la regulacién sanitaria y conforme a lo
establecido en las normas oficiales mexicanas, la entidad méxima regulatoria es la Secretaria de
Salud que a su vez rige a la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
COFEPRIS, estas emiten una serie de normativas que se encuentran jerarquizadas, cabe destacar
que COFEPRIS forma parte del Esquema de Cooperacion de Inspeccion Farmacéutica mejor
conocido como PIC/S que agrupa a las agencias reguladoras mas importantes del mundo, esto
gracias a la gran labor de COFEPRIS por las tareas de regulacion sanitaria que se han disefiado e

implementado.

El marco legal mexicano para la industria farmacéutica se conforma de la siguiente manera:

Ley General de Salud

e Capitulo IV, que habla acerca de los medicamentos.
Capitulo VI, acerca de los establecimientos dedicados al proceso de medicamentos.

o Titulo XVI, relacionado acerca de las autorizaciones y certificados.
o Titulo XVII, que trata temas sobre la vigilancia sanitaria.
e Titulo XVIII, sobre medidas de seguridad, sanciones y delitos.
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Normas oficiales mexicanas

o NOM 001 SSA1-2020, establece procedimientos sobre los que se realizara la revision,
edicion y actualizacion de la FEUM.

e NOM 059 SSA1-2015, que establece sobre las buenas practicas de fabricacion Y
comercializacion de medicamentos para consumo humano.
para establecimientos dedicados a la fabricaciéon de medicamentos.

o NOM 072 SSA1-2012, que especifica los lineamientos sobre el etiquetado de medicamentos.

e NOM 073 SSA1-2015, que se relaciona con la estabilidad de medicamentos.

e NOM 220 SSA1-2016, que establece la instalacion y operacién de la farmacovigilancia.

« NOM 164 SSA1-2015, relacionado con las buenas practicas de fabricacién de farmacos.

e NOM 176 SSA1-1998, que establece, los requisitos sanitarios que deben cumplir los
fabricantes, distribuidores y proveedores de farmacos utilizados en la elaboracién de
medicamentos de uso humano.

e« NOM 177 SSA1-2013, que especifica las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable. Mismos requisitos a los que deben estar sujetos los
terceros autorizados que realicen las pruebas.

Acuerdos y convenios.

e Venta de la FEUM.
e Catalogo de genéricos intercambiables.
e Cuadro basico y catalogo de insumos del sector salud. (3)

Conforme y con base en esta legislacion se rige la industria farmacéutica, con el fin de garantizar
medicamentos, productos e insumos para la salud de calidad, y asi la poblacion tenga acceso a

ellos de forma segura y efectiva.

»

Asimismo, dentro de la regulacién se indica que se deben validar y/o calificar los procesos tanto de
sistemas criticos, equipos y procesos de fabricacién para garantizar la calidad de los productos y
que contribuyen a la trazabilidad del producto.

Dentro de la industria la calificacién como concepto es la realizacion de pruebas especificas
basadas en conocimiento cientifico, para demostrar que se cumple con los requisitos previamente
establecidos, esta debe ser concluida para posteriormente validar.

La calificacion y/o validacion es llevada a cabo por el area de validacion de la industria, sin
embargo, estas acciones no se aplican de forma simultéanea ya que conforme al entorno y al
proceso que se vaya a verificar aplica la validacion o la calificacion, estas tienen diferentes
vertientes y rangos de aplicacion, por lo que la calificacion es la operacion por la que se comprueba
que un equipo o sistema funciona correctamente y opera de manera adecuada, por consiguiente
en la validacion se verifica que los, procedimientos, procesos, actividades o sistemas
informatizados y productivos generen consistentemente un producto final que sea reproducible y
cumpla con todas las especificaciones establecidas, por lo tanto al llevar a cabo una validacion o
calificacion se tendran que dividir en parametros para un mejor analisis, que incluye el disefio, su
instalacién, operacion y desempefio.

De forma més especifica la validacion se va a aplicar a procesos de fabricacion, embalaje,
transporte, almacenamiento, a procesos de limpieza, sistemas computarizados, y meétodos
analiticos.

La calificacion se aplicara de forma concisa en areas, personal y equipos de la industria. (4)
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Es muy importante establecer un plan escrito para el desarrollo de las actividades de la calificacion,
ademas, debe ser autorizado por el mayor nivel jerarquico de la organizacion y el responsable
sanitario, este plan recibe el nombre de “Plan Maestro de Validacion” en el que de acuerdo con la
NOM 059 debe estar conformado por:

Politica de validacion.

Estructura organizacional para las actividades de validacion.

Responsabilidades.

Comité de validacion.

Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a calificar y/o validar.
Formatos o referencia cruzada a protocolos y reportes.

Matriz de capacitacion y calificacion.

Control de cambios.

Referencia a documentos aplicables.

10. Métodos analiticos.

11. Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.

12. Sistemas criticos.

13. Equipo de produccién y acondicionamiento.

14. Procesos o métodos de limpieza.

15. Procesos de produccion y acondicionamiento.

16. Mantenimiento del estado validado.

17. Debe incluir un programa de actividades, el cual debera ser actualizado con la

frecuencia requerida.

18. Protocolos de calificacion y validacion (elaborados, con desarrollo, etapas y criterios de
aceptacion).

19. Reportes de calificacion y validacion (con resultados, desviaciones y conclusiones).

20. Calificacién. La calificacion se debe efectuar mediante las siguientes cuatro etapas
consecutivas.
-Deben contar con calificacién de disefio basada en los requerimientos de usuario.
-Deben contar con calificacion de instalacién con base a los requisitos del fabricante.
-Deben contar con calificacién de operacion basada en las condiciones e intervalos de
operacion establecidas por el fabricante y usuario.
-Deben contar con calificacién de desempefio que demuestre que el equipo, sistema o
proceso cumple con los requisitos previamente establecidos en condiciones de uso rutinario
y dentro de los intervalos de trabajo permitidos para cada producto.
-Es de suma importancia tomar en cuenta que no se podra continuar con la siguiente etapa
de calificacién, sin antes haber concluido satisfactoriamente la precedente. Los
instrumentos criticos de medicion involucrados en la calificacién deben estar calibrados.

21. Validacion de procesos.
22. Validacion Prospectiva.

©oOND G R WM

Todo este proceso nos va a permitir sustentar la calificacion o validacion, dando certeza de un
desarrollo confiable, robusto, trazable y sobre todo reproducible.

IIl.Objetivo general servicio social:

Elaboracién de la documentacion requerida y todo lo que involucra la calificacion de equipo en el
area de produccion de la industria farmacéutica Arlex de México.
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IV.Objetivos especificos:

Conocer los sistemas criticos involucrados en la planta farmacéutica que tienen impacto en
la calidad del producto.

Conocer los equipos de la planta farmacéutica utilizados para la produccion y
acondicionamiento de los productos en la planta farmacéutica.

Capacitacion y ejecucion de las pruebas aplicadas en la calificaciéon de sistemas criticos
establecidas en la FEUM.

Capacitacion y ejecucion de las pruebas aplicadas para la calificacion de equipos
establecidas en la FEUM.

Conocer las buenas practicas de fabricacion, asi como las buenas practicas de ingreso a la
planta.

Conocery llevar a cabo las buenas practicas de documentacién que aplican en la generacion
de documentos y reportes involucrados en la calificacién.

Las buenas practicas juegan ademas un papel fundamental junto a la validacion ya que tener buenas
practicas de fabricacion, buenas practicas de laboratorio, buenas practicas de almacenamiento y
distribucion nos llevan a tener una mejor trazabilidad de los productos y detectar cualquier fallo en
conjunto al sistema de gestién de calidad.

V.Metodologia:
En el siguiente diagrama de proceso se indican los pasos para llevar a cabo la calificacion de

equipos.

P

Diagrama de proceso:

CALIFICACION DE EQUIPOS.

ES UNA
CALIFICACION

INICIAL
\ IMPRIMIRLO

Andlisis de riesgo. (

Requerimientos de usuario.
Manual, Instructivos.
. Planos.
Protocolos de disefio DQ,

$
58
ES MANTENIMIENTO % 5 instalacién 1Q, operacién 0Q,
AL ESTADO ¢ desempeiio PQ. COLECTAR FIRMAS
VALIDADO (MEV). § Ejecutables y reporte. DE AUTORIZACION Y
« Documentacién de soporte o RECIBIR VISTO
\ evidencias. BUENO.
. Andlisis de riesgo. .
. Manual, instructivos. ¢Aprobado?
. Control de cambios.
. Planos.
. Protocolos de disefio DQ,
instalacién 1Q, operacién 0Q,
desempefio PQ.
. Ejecutables y reporte.
. Documentacién de soporte o
evidenclas. LAprobado? _/
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Resultados sobre la calificacion de equipos, especificamente que corresponden a la dosificadora de
liquidos Elektromag.

VI.Diseiio.

La dosificadora de liquidos Elektromag consta de 8 jeringas, mismas que permiten el llenado con
liquidos o fluidos, pueden ser controlados a través de los émbolos o pistones (se consigue a traves
de su desplazamiento) las mangueras se elevan para la succion del liquido y al bajar pueden liberar

la cantidad a dosificar, ver tabla 1.

Para poder llevar a cabo la calificacion es necesario poder identificar y analizar los posibles riesgos
o fallas que pudieran presentar durante la ejecucién de la calificacion y tener un impacto en los
resultados  la fiabilidad de la calificacion por lo que es necesario generar una matriz de riesgo, en
este caso se elabora un AMEF (Analisis del modo y efecto de falla) con cédigo ARC/23/30
“Calificacion de los equipos de la linea alternativa de liquidos: Tanque de fabricacion (LIQ-17),
dosificadora de liquidos (LIQ-10), enroscadora Kaps-all (LIQ-12) y etiquetadora Newman (ACO-12)".

Posteriormente y una vez identificados los posibles modos de falla, se deben verificar la existencia

de la documentacién base para dar soporte a nuestra calificacion ademas se debe verificar que las
instalaciones y el equipo cumpla con los requerimientos de usuario que son necesarios para poder
llevar a cabo el correcto funcionamiento del equipo. Los requerimientos de usuario son generados
por el area de mantenimiento con base en los requerimientos necesarios para el correcto

funcionamiento del equipo, ver tabla 2.
Se llevo a cabo la revision de la existencia de los documentos necesarios de sustento para llevar a
cabo la calificacion:

Tabla 1: Documentacion requerida para llevar a cabo |

"~ Documentacion necesaria_| Documentacion

a etapa de disefio.
i '

Requerimientos de usuario RUO55 Cumple

Analisis de riesgo del equipo ARC/23/30 Cumple

Manual de la dosificadora de

Manual del equipo liquidos Elektromag LIQ-10 Gumple
Se cuenta con el protocolo de
la calificacién del equipo con

Cumple

Protocolo autorizado codigo PDQ-LIQ-10 y
dictamen aprobatorio.

También se realizd la comparacion de lo existente contra los requerimientos de usuario, es decir; lo
que hay contra lo que debe haber, por lo que se encontro:
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Tabla 2: Comparacion contra requerimientos de usuario.

Componentes de acero ILasiLerLr:gas son de Zcero —_—
inoxidable. noxidable ya que estan en p
contacto con el liquido.
Identificadores en los Cuenta con identificadores en
controles y sefiales de los controles y sefiales de Cumple
seguridad. seguridad.
El equipo de acuerdo con el
Intensidad eléctrica de 220V. | manual necesita de 220 a 230 Cumple
volts.
De acuerdo con el manual el
. ipo ti ton de paro
Botdn de paro de emergencia. equipo tiene u npo 9n ep Cumple
de emergencia que interrumpe
el suministro eléctrico.
El equipo cuenta con las
Diseno que permita su condiciones para poder Cumple
limpieza y mantenimiento. ejercer su mantenimiento y P
limpieza.
Equipo inerte, resistente a la H equ.lpo ?sta fabrlcadg eon
2 acero inoxidable que evita la Cumple
corrosion. i
corrosion.
Sistema de transporte de Confo:me al manual, eldeqt:ilpo . |
envase primario, cuenta con un s.epar.a or de umple
envases primarios.
Promueve el flujo del personal Las l?lme?;ione; ?el e:uir;cl) &
y materiales. permiten el flujo del personal y umple
materiales.
De acuerdo con el manual se
Panel de control. cuenta con un panel de Cumple
control.
Area ISO-CLASE-8. De acuerdo con el plano de
clasificacién de areas, el area Cumple
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Requerimient

aocumentaao

esta clasificada como 1SO-
CLASE 8

De acuerdo con el reporte del
mantenimiento del HVAC el
area cumple con las Cumple
condiciones ya que mantiene
su estado calificado.

No es necesario colector de
Colectores de polvo. polvos ya que se trabaja con Cumple
' liquidos.

El area se encuentra
iluminada de acuerdo con el
reporte de calificacién de
areas.

Condiciones ambientales
favorables
Temperatura 18-25°C
Humedad relativa 30-65%.

lluminacion. Cumple:

De acuerdo con el plano de
ubicacion de maquinaria el
Area propia. equipo se encuentra en el Cumple
area de dosificado de liquidos
2 contando con area propia.

El area cuenta con sistema
HVAC de acuerdo con el

=islemE HYAG: reporte del mantenimiento del Cumple
HVAC.
Planos arquitectonicos, - El equipo cuenta con planos y
. 4 . Cumple
diagramas eléctricos. diagramas.

Vil.Instalacion.
Como parte de la etapa de calificacion de instalacién se realiza una verificacion de los requerimientos

de instalacion, asi como los de sus materiales de construccion, ver tabla 3.

uerimientos de usuario contra lo que se ha instalado.
videncia del requerimiento | P 4G o

¢

Se cuenta con el reporte de la Se cuenta con el reporte de

Reporte de calificacion de | calificacion de disefio con cédigo
disefio RPDQ-LIQ-10y dictamen
aprobatorio.

calificacion de disefio
autorizado.
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Protocolo de calificacion de
instalacion, operacion, y
desempefio de la
dosificadora de liquidos.

fa del requerimiento

existent

Se cuenta con el protocolo de
calificacién con cadigo
PQ-LIQ-10 con dictamen
aprobatorio.

Se cuenta con el protocolo
de calificacion de
instalacion, operacion y
desempefio autorizado.

Ubicacién del equipo.

El equipo cuenta con area
propia identificada como
“Dosificado de liquidos 2"
con cédigo de area 2004.

Placa de identificacion.

EI equipo cuenta con placa
de identificacién con codigo
LIQ-10

Tablero de control.

El equipo cuenta con panel
de control para la seguridad
del equipo y del operador.

Soportes.

El equipo cuenta con
soportes que permiten la
limpieza del area y evitan el
contacto con la superficie.
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jel r querimient:

El equipo cuenta con alarma
para poder visualizar si
existe algun problema.

Alarma visual.

El equipo cuenta con
soporte para las mangueras,
con esto asegura un mejor
flujo y exactitud en el
dosificado.

Soporte de mangueras.

El equipo cuenta con el
soporte para jeringas que
mantiene estaticas las
jeringas y ademas permite
un espacio correcto entre
cada jeringa.

Soporte y guia de jeringas.

El equipo cuenta con
jeringas de dosificado que,
por su composicion y
disefio, posibilitan un mejor
dosificado.

Agujas de dosificado.
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"’/ e’;’% / a
J ’I‘\V\“} W S\ ! El equipo cuenta con
Jeringas de dosificado. Lo - jeringas 'de dosificado que
- permiten el correcto

dosificado.

El equipo cuenta con
bombas que abastecen para

Bombas.
llevar a cabo el dosificado.

El equipo cuenta con
mangueras de alimentacion
que permiten el correcto
dosificado del liquido.

Mangueras de alimentacion.
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El equipo cuenta con un
mecanismo separador de
frascos que facilita el
dosificado y evita incidentes.

Mecanismo separador de
frascos.

El equipo cuenta con un
motor principal que es el
nucleo del equipo ya que
mantiene funcionando lo
mantiene funcionando.

Motor principal.

El equipo cuentas con
puertas de seguridad para

Puerta de seguridad.
evitar incidentes.
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Banda transportadora.

El equipo cuenta con una
banda transportadora que
facilita el desplazamiento del
producto por toda la linea de

produccion.

Largo del equipo 90 cm
+10%

El equipo cumple con la
dimensién especificada en el
protocolo.

Ancho del equipo 91 cm
+10%

El equipo cumple con la
dimensiodn especificada en el
protocolo.

Alto del equipo 118 cm £10%

El equipo cumple con la
dimension especificada en el
protocolo.

Equipo con area propia.

El equipo cuenta con area
propia.
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 requerimiento

El area donde se encuentra
el equipo se clasifica como
ISO-CLASE 8.

Equipo ISO-CLASE 8.

El area donde se encuentra
el equipo cuenta con
sistema HVAC que permite
la inyeccion de aire,
favorece el flujo de aire y
evita contaminacion.

Area con sistema HVAC.

El area cuenta con puntos
de suministro eléctrico que
permite proveer de energia
al equipo y para llevar a
cabo todas las actividades
necesarias.

Suministro eléctrico.

El equipo cuenta con botdn
de paro de emergencia que
permite detener de
inmediato el funcionamiento
del equipo, en caso de
cualquier situacion de
emergencia.

Boton de paro de
emergencia.

El equipo cuenta con una
alarma visual y de sonido
que da una mayor seguridad
al entrar en operacion.

Alarma visual auditiva.
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Puerta de seguridad de
partes mecanicas.

El equipo cuenta con puerta
de seguridad que aisla la
parte mecanica del equipo
para evitar cualquier
incidente.

Sefialamientos de seguridad.

El equipo cuenta con
sefialamientos de seguridad
para una correcta operacion.

Jeringas de dosificado.

Las jeringas del equipo son
de acero inoxidable AlSI
316.

Agujas de dosificado.

Las agujas del equipo son
de acero inoxidable AlSI
316.
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Las bombas del equipo
estan hechas de acero

Bombas.
inoxidable AISI 316.
: El equipo esta formado por
Equipo acero inoxidable AIS| 316.

VIill.Operacion.
Conforme a la calificacién de operacion se realiza una verificacién de la operacion del equipo, por lo
que el equipo una vez instalado y con el reporte de instalacién aprobado se procede a encender el
equipo y comenzar con las pruebas operativas, es decir; se enciende el equipo y se realizan pruebas
yasea con un lote piloto o con placebo para poder verificar el correcto funcionamiento del equipo,

los resultados obtenidos son los siguientes: (ver tablas 4 y 5)

Tabla 4. Verificacion de la correcta operacion de los componentes.

‘::\“, aAtusS

b

tente

Reporte de calificacion de Se cuenta con el reporte de

instalacién dosificadora de calificacion de instalacion . Cumple N\
liquidos Elektromag LIQ-10. aprobado.

Protocolo de calificacion de Se cuenta con el protocolo de

instalacion, operacion y calificacion de instalacién,
desempefio de la dosificadora | operacién y desempefio de la Cumple
de liquidos Elektromag LIQ- dosificadora de liquidos ‘
10. Elektromag autorizado.
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| Requerimiento necesario | Requerirr
PNO FFAb 045 “Limpieza,s Se cuenta c

anitizacion y operacion de la 045 “Limpieza, sanitizacién y

dosificadora de liquidos operacion de la dosificadora ; ;
Elektromag (LIQ-10), de liquidos Elektromag (LIQ- Cumple
enroscadora Kaps-All (LIQ- 10), enroscadora Kaps-All -
12), y bomba centrifuga (LIQ- | (LIQ-12), y bomba centrifuga
21). (LIQ-21).

Bitacora de registro de
9 Se cuenta con la bitacora de

limpieza, sanitizacion, y uso — itizacis d
. . . eza, sani on y uso de
de areas, equipos, accesorios éfeas - Izacl Qs)clyrioou Cumple
- ; . ! 0, acc S
y utensilios, area: dosificado auip o
utensilios.

de liquidos 2 (2004).

El suministro eléctrico

- . s funciona correctamente .
Suministro eléctrico. . . y | Cumple
abastece de energia al area 'y

equipo.

Las agujas funcionan

Agujas de dosificado. correctamente y no presentan Cumple
danos fisicos.
- - - El tornillo funciona y ajusta
Tornillo de ajuste mecanico s
; - correctamente para dosificar Cumple
del volumen de dosificado. i :
en el volumen especificado.
. El soporte de las agujas no
Soporte de agujas. P o g .J Cumple
presenta darios fisicos.
. . - El tornillo de ajuste mecanico _ '
Tomillo de ajuste mecanico. . Cumple
funciona correctamente. _
La guia de mangueras se
Guia o soporte de las encuentra en buen estado y cumple
mangueras. cumple con su funcién P
correctamente.
Las mangueras de
; iz alimentacion cumplen su
Mangueras de alimentacién. |- . P Cumple
funcidn correctamente y no
presentan dafios fisicos.
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La banda transportadora
nci
Banda transportadora. fu . fora GoIFeGtAmEntS, Cumple
ademas se encuentra en buen
estado.
Sistema de transmision en El sistema de transmision Cumple
movimiento. opera correctamente. P
El motorreductor de la banda
Motorreductor de la banda transportadora permite el
. ) Cumple
transportadora. funcionamiento de la banda
transportadora correctamente.
< . . El mecanismo manivela-biela-
Mecanismo manivela-biela-
corredera, opera Cumple
corredera.
correctamente.
Las bombas del equipo
Bomba. ; qauip Cumple
funcionan correctamente.
; El guarda tapa de seguridad
Guarda tapa de seguridad. g 3 ~ g . Cumple
no presenta dafios fisicos.
El panel de control opera
Panel de control. correctamente al presionar el Cumple
boton.
" La torreta de paro funciona
Torreta de paro. correctamente y no presenta Cumple
darios fisicos.
. El mecanismo separador de
Mecanismo separador de "
frasco funciona Cumple
frasco. .
correctamente.
. El interruptor principal cumple .
Interruptor principal. P L princip P Cumple
con su funcién correctamente.
El botdn de paro de la banda
Botdn de paro banda transportadora acciona c |
transportadora. correctamente y cumple con b
su funcion.
El boton de arranque de la
Boton de arranque banda transportadora funciona c |
transportadora. correctamente al ser Hinpid
accionado.
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Boton de paro llenadora de e d.e paro de I? |
A llenadora acciona y funciona Cumple
liquidos.
correctamente.
Boton de arranque de El boton de arranque funciona Cumple
llenadora de liquidos. -correctamente.

El botén de paro de

Boton de paro de emergencia. |  emergencia cumple con su Cumple
funcién adecuadamente.
. : i i ela
Perilla de velocidad de banda La perilla de velocidad d.
banda transportadora acciona Cumple
transportadora.
correctamente.
El personal esta calificado
Cumple

Capacitacion del personal. para realizar el proceso
conforme a lo requerido.

Tabla 5: Volumeh de dosificado en prueba de operacién.

120

mL mL mL mL

150 150 150 150 150 150 | 150 150 Cumple

mL mL mL mL mL mL mL mL

200 200 200 200 200 200 200 200 c |
mL | mL | mL | mL | mL | mL | mL | mL umple
250 250 250 250 250 250 250 250 c |
mL | mL | mL | mL | mL mL | mL mL umple
300 300 300 300 300 300 300 300

mL | mL | mL | mL | mL | mL | mL | mL | Cumple

En la tabla se observan los volimenes requeridos contra los volimenes que se dosificaron
realmente.
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L1

elocida

Calib cion

Tbla 6. Velocidade dosificado.

ninui

Ura:

L3

P
|

: vigencl |
ICTTF-0023-

)
FVAL S003

32 32 32 32 Cumple
frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto
40 40 40 40 Cumple
frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto
48 48 48 48 Cumple
frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto
= 56 56 56 56 Cum le
| frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto P
el 64 64 64 64 Cumple
| frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto P
‘ 72 72 72 : 72 Cunple
~ | frascos/minuto frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto P
g 80 80 80 80 ) Curplo
' | frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto | frascos/minuto P

" En la tabla se observan las diferentes velocidades de dosificado contra lo requerido.

Figura 1. Merdici()n_del dosificado en la prueba de operacion.
i, | 1 3

En la figura 1 se puede observar la forma en la cual fue determinada la medicion del dosificado con
ayuda de probetas graduadas, cabe mencionar que la prueba se llevé a cabo con un placebo.
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IX.Desempeiio:

Como elemento final de la calificacién se llevé a cabo la evaluacion del desempefio donde
se puso a prueba el funcionamiento a través del seguimiento de un lote productivo, que es
el funcionamiento real y mas integral de nuestro proceso.

A continuacion se muestra la documentacion necesaria para poder ejecutar la prueba de
desempeiio.

Tabla 7. Documentacion requerida para llevar a cabo la evaluacion del desempefio del equnpo e
" Requerimiento necesario | Requerimiento existente |  Estatus

Reporte de calificacion de Se tiene el Reporte de
operacion de la dosificadora calificacion de disefio de Cumple
de liquidos Elektromag con operacion de la dosificadora
codigo LIQ-10. de liquidos Elektromag.

Protocolo de calificacion de
instalacion, operacion y
desempeiio de la dosificadora
de liquidos Elektromag LIQ-
10.

Se tiene autorizado y firmado
el protocolo de instalacién,
operacion y desempefio de la
dosificadora.

Cumple

A continuacién, se muestran los resultados de los lotes evaluados para la calificacion de
desempefio, en el que se establecen diferentes parametros a verificar, entre los que
incluye el nombre del producto, numero de lote, tamafio de lote, la fecha en la cual se
llevé a cabo la ejecucion, volumen de dosificado, numero de muestras.
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Nombre del producto: Bromhexina solucién 160 mg/100 mL Namero de lote: 23LP103S
Tamaiio de lote: 1666 piezas Fecha de ejecucién: 6-7 Jun 24
' Volumen (mL) ' :
Méximo | 125.0 mL | Mediano ] 122.50 mL | Minimo | 120 mL
Velocidad de llenado (frascos/minuto)
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 Promedio
56 48 48 48 56 56 48 48 48 56 51.2
Volumen (mL)
MF";TE? 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 _ 122.00 122.00 122.00 122.00
2 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
3 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 . 122.00 122.00
4 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 124.00 124.00 122.00
5 123.00 124.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
6 122.00 122.00 122.00 122.00 124.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
7 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 124.00 122.00 122.00 122.00
8 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
9 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 124.00
10 124.00 122.00 122.00 | 122.00 122.00 122.00 | 122.00 122.00 122.00 | 122.00
11 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
12 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
13 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00

Escaneado con CamScanner



https://v3.camscanner.com/user/download

-{\\ Universidad Auténoma Metropolitana unidad “Xochimilco”
i

Licenciatura en Quimica Farmacéutica Bioldgica.
CONOCIMIENTO DEL PROCESO INVOLUCRADO EN LA CALIFICACION DE SISTEMAS CRITICOS Y EQUIPOS EN EL AREA 2024
DE PRODUCCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

Casa abierta al tiempo

e 1 2 3 4 | 5 6 7 8 2 ik
14 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00
15 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
16 123.00 122.00 124.00 122.00 124.00 122.00 122.00 121.00 122.00 122.00
17 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00_ | 122.00 122.00 122.00 122.00
18 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
19 122.00 122.00 122.00 122.00 "122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
20 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00
21 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
22 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 121.00
23 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
24 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
25 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
; 26 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
27 122.00 123.00 124.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
28 124.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00
29 122.00 122.00 122.00 | 122.00 | 12200 | 12300 | 122.00 122.00 122.00 | 122.00
30 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00
31 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
: 32 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00
Promedio 122.21 122.15 122.12 122.09 122.15 122.03 122.09 122.06 122.12 122.06
Estatus Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
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Nombre del producto: Bromhexina solucion 160 mg/100 mL Numero de lote: 23LP104S
Tamaiio de lote: 1666 piezas Fecha de ejecucion: 10-11 Jun 24
Volumen (mL)
Maximo 125.0 mL Mediano 122.50 mL Minimo 120.00 mL
Velocidad de llenado (frascos/minuto)
M1 M2 M3 M4 M5 Mé M7 M8 M9 M10 Promedio
40 40 40 48 40 40 40 40 40 40 40.8
Volumen (mL)
M:r:t:" 1 2 3 4 ‘s 6 7 8 9 10
1 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
2 122.00 122.00 124.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
3 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
4 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
5 123.00 124.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00
6 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
7 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
8 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
9 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00
10 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
11 122.00 122.00 122.00 123.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
12 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
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Muestreo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Frasco

13 122.00 122.00 123.00 122.00 121.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00

14 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00

15 124.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00

16 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 |. 122.00 123.00 122.00 122.00
17 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
18 122.00 123.00 122.00 121.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00

19 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
20 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 | 122.00 122.00 122.00

21 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
22 -123.00 122.00 122.00 123.00 | 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 121.00
23 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
24 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 124.00 122.00 122.00 122.00
25 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
26 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00
27 122.00 123.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 124.00
28 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
29 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 123.00 122.00
30 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 123.00 122.00 122.00

31 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
32 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00
Promedio 122.12 122.18 122.12 122.03 122.03 122.06 122.06 122.06 122.09 122.09
Estatus Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Pagina 26 de 32

Escaneado con CamScanner



https://v3.camscanner.com/user/download

~ Universidad Auténoma Metropolitana unidad “Xochimilco”
im Licenciatura en Quimica Farmacéutica Bioldgica.
L

AN CONOCIMIENTO DEL PROCESO 13‘\3/%;%0[%\&38 OEI\T 52 Lc:wggg%?lu\u&% slfggmé /(\:.RITICOS Y EQUIPOS EN EL AREA 2024
Nombre del producto: Bromhijc;rraattc))ed;eODrigtlrsomitorfano Numero de lote: 23LP105S
Tamaiio de lote: 1666 piezas Fecha de ejecucién: 13-14 Jun 24
- Volumen (mL)
Maximo 125.00 mL Mediano 12250 mL Minimo 120.00 mL
Velocidad de llenado (frascos/minuto)

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 Promedio
48 40 48 48 48 32 32 40 40 48 42.4
Volumen (mL)

Muestreo :
Fracea 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
2 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
3 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
4 123.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
5 123.00 | 124.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 124.00 122.00 123.00
6 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00
7 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
8 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
9 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00' 122.00
10 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
1 123.00 122.00 122.00 123.00 123.00 122.00 122.00 124.00 122.00 122.00
124 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
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CONOCIMIENTO DEL PROCESO INVOLUCRADO EN LA CALIFICACION DE SISTEMAS CRITICOS Y EQUIPOS EN EL AREA 2024
Casa ablerta al tiempo DE PRODUCCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.
M:r:‘::" 1 2 i3 184 Licg 6 7 =8 9 10
13 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
14 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
15 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
16 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 123.00 122.00 123.00
17 122.00 124.00 122.00 122.00 122.00 122;00 122.00 122.00 122.00 122.00
18 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
19 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
20 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
21 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00
22 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
23 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
24 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
25 122.00 122.00 124.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
26 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 124.00 122.00
27 122.00 122.00 123.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
28 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
29 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
- 30 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
-3 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
- 320 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00 122.00
Promedio 122.09 122.15 122.12 122.03 122.06 122.03 122.00 122.15 122.09 122.06
Estatus Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Pagina 28 de 32

Escaneado con CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

- Universidad Auténoma Metropolitana unidad “Xochimilco”
Licenciatura en Quimica Farmacéutica Biolégica.

{\\
J m CONOCIMIENTO DEL PROCESO INVOLUCRADO EN LA CALIFICACION DE | 2024
. SISTEMAS CRITICOS Y EQUIPOS EN EL AREA DE PRODUCCION DE LA

Cosaiablaria 4] tampe INDUSTRIA FARMACEUTICAARLEX DE MEXICO.

A continuacion, se presenta el analisis estadistico para determinar la dispersion del proceso de
dosificado que fue llevado a cabo en tres lotes diferentes, para lo cual se realizé un analisis por
cada lote.

Grafica 1. Dispersion del dosificado conforme a la tendencia.
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Grafica 2. Dispersion del dosificado conforme a la tendencia.
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Casa abierta al tiempo
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CONOCIMIENTO DEL PROCESO INVOLUCRADO EN LA CALIFICACION DE
SISTEMAS CRITICOS Y EQUIPOS EN EL AREA DE PRODUCCION DE LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA ARLEX DE MEXICO.
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Grafica 3. Dispersion del dosificado conforme a la tendencia.

Lote 23LP105S
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En las graficas 1, 2y 3 se puede apreciar una minima variacion conforme al dosificado, asimismo se
puede identificar que el dosificado se encuentra dentro de los parametros y que los resultados se
encuentran cercanos a la linea de tendencia, lo que se pudiera inferir como un correcto dosificado.

A continuacion, se presentan las figuras 2, 3y 4, correspondientes a la evaluacion del dosificado.

Figuras 2, 3, 4. Medicion del dosificado en el désempeﬁo.

En las figuras 2, 3 y 4 se puede observar la forma en la que fue determinada la precisién del
dosificado, para lo que fue importante utilizar probetas graduadas para tener una mejor medicion de
nuestro proceso, para ejecutar la prueba fue necesario evaluar tres lotes reales, correspondientes al
proceso de acondicionamiento primario. '
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X.Discusion

Una vez evaluadas y ejecutadas todas las etapas de la calificacion es necesario analizar los
resultados obtenidos:

a) Calificacion de disefio se verifico el cumplimiento de toda la documentacion de soporte
necesaria para poder llevar a cabo esta, ademas las especificaciones de disefio cumplen
con la documentacion de soporte, verificando que la documentacion se encuentra vigente.

b) Calificacion de instalacién se llevo a cabo la verificacion de la instalacion del equipo y del
area correspondiente por lo que se ha encontrado que el equipo ha sido correctamente
instalado, cumple con todos los servicios necesarios para asegurar su correcta operacion y
ademas el area cumple con todos los requerimientos que aseguran mantener las
condiciones tanto ambientales como de esterilidad del producto asegurando la calidad de
nuestros productos dosificados en el area y permitiendo la correcta operacion aunado a
esto, el equipo es operado y se da mantenimiento por personal capacitado y calificado, como
parte final de la calificacion.

c) En la etapa de desempeiio que es de las partes mas fundamentales de la calificacion se
evalué conforme al protocolo, donde se observé un correcto desempefio, con ligeras
variaciones en el dosificado que no son significativas y no impactan en la tendencia,
asimismo se observé que la dosificadora cumplié con lo necesario y que esto permitié un
correcto desempefio en el dosificado de los lotes y a la vez nos permitié observar las
condiciones reales de operacion de la dosificadora de liquidos Elektromag, asimismo
conforme al analisis estadistico, en las graficas se puede apreciar que no existe una gran
variacién en cuanto al dosificado y que los resultados estan cerrados o muy cercanos a la
linea de tendencia, lo que demuestra un correcto dosificado, lineal y con ligeras variaciones
es importante sefialar que este no tiene impacto en el desempefio.

Xl.Conclusién

La dosificadora de liquidos Elektromag cumple con todos los requerimientos de disefio, instalacion,
operacion y desempefio, y..se han-obtenido resultados dentro de los pardmetros establecidos. y
cumple con los requerimientos del instructivo de cada producto, también cumple con lo requerido en
sistemas criticos ya que 'se llevaron a cabo pruebas con ayuda del contador de particulas para
determinar la cantidad de particulas en'cada area, se empled el balémetro para determinar los
cambios de aire que nos indica las veces que se inyecta aire para mantener la esterilidad y flujo de
aire, asimismo se determind también la extraccion de aire para evitar la sedimentacion de particulas
y con esto completar un-correcto flujo, con todos estos fundamentos se determina que el equipo
puede ser empleado en los diferentes procesos de dosificado de los liquidos, teniendo la certeza que
cumplira con las especificaciones de cada producto garantizando la calidad de este.

Es importante mencionar que este proceso de calificacion aplica para cualquier equipo que tenga
contacto directo con el producto, tal es el caso de mezcladores, tanques de fabricacién,
tableteadoras, marmitas, molinos, dosificadoras de liquidos y de semisélidos, emblistadoras,
grageadores, granuladores, encapsuladoras, es decir, equipos que tengan un impacto critico en la
calidad del producto, asi como sistemas criticos como el sistema de agua, aire, aire comprimido.
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