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1. Introduccion

La calificacion y validacion en la industria farmacéutica son pilares fundamentales para
asegurar la eficacia y seguridad de los medicamentos que llegan a los consumidores. Estos
procesos no solo representan un compromiso con la calidad del producto, sino que también
son esenciales para la industria farmacéutica ya que por propia naturaleza de su actividad, se
ve obligada a acogerse a una estricta normativa que no solo comprende la produccion en si
misma de los productos farmacéuticos, sino que se hace extensible a todos los elementos de
la cadena de valor a través de la validacion y la calificacion quienes en conjunto, forman una
barrera de seguridad, garantizando que cada producto farmacéutico en el mercado haya
pasado por rigurosos controles de calidad ofreciendo al consumidor y/o paciente la confianza

y bienestar del consumo.

2. Justificacion

En México la fabricacion de medicamentos estd regulada bajo la norma oficial mexicana
NOM-059-SSA1-2015 “Buenas practicas de fabricacion de medicamentos”, como parte del
cumplimiento normativo, con alcance a diferentes areas, entre ellas el area de validacion tiene
como fin garantizar la calidad del producto mediante la calificacion/validacion de todos
sistemas de soporte tales como: equipos, instrumentos, sistemas criticos, sistemas
computarizados y procesos (incluyendo el proceso de limpieza) que se encuentren
involucrados en la elaboracion de medicamentos.

Debido a ello, el personal que pertenece al area de validaciones debe estar calificado y contar
con conocimientos multidisciplinarios (colaboracion con las diferentes areas) solidos que le
permitan aprender a analizar informacidn, realizar pruebas y elaborar reportes para el
dictamen (mediante evidencia documentada) de aquellos sistemas de soporte que cumplan o
no con el estado calificado/ validado establecido por normatividad vigente (de la Fuente,

2022).



3. Objetivos
3.1. General

Introducir al alumno a la Industria Quimica Farmacéutica mediante el cumplimiento y
realizacion de las actividades pertenecientes al Plan Maestro de Validacion (PMV), para
determinar un grado de competencia 6ptimo y alcanzar un expertiz en el area de validacion.

3.2. Especificos

e Conocer la alineacion de las actividades del 4rea de validacion mediante el
cumplimiento de politicas y procedimientos internos establecidos en planta Stendhal
S.A de C.V apegados al plan maestro de validacion (PMV).

e Conocer la estructura y contenido de las diferentes verificaciones de mantenimiento
al estado calificado/validado de equipos, sistemas criticos, sistemas computarizados
y métodos analiticos mediante el armado, organizacion y acervo electronico de los
mismos.

e Colaborar en la realizacion de protocolos y reportes de verificacion de mantenimiento
al estado calificado/validado de equipos, sistemas criticos (Sistema de Agua
Purificada Nivel I y Sistema de Aire Acondicionado (HVAC)), sistemas
computarizados y métodos analiticos.

e Aprender a utilizar los distintos instrumentos y/o herramientas de medicion utilizados
durante la ejecucion de reportes de los distintos sistemas de soporte de validaciones.

e Aprender a interpretar y analizar el tratamiento de datos estadisticos descriptivos y
graficos de control de lineas de tendencias generados durante el estado calificado de
sistemas criticos (Sistema de agua purificada nivel 1 y sistema de aire acondicionado

(HVACQ)).



4. Marco Teorico

4.1 Validacioén en la Industria Farmacéutica

La OMS defiende a la validacion como: el acto documentado de probar que cualquier
procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema conduce realmente a los
resultados esperados (OMS, 2006). Por otra parte, la NOMO059-SSA1-2015 la define en
forma mas compleja como “la evidencia documental generada a través de la recopilacion y
evaluacion cientificas de los datos obtenidos en la calificacion y de las pruebas especificas,
a lo largo del todo el ciclo de vida de un producto, cuya finalidad es demostrar la
funcionalidad, consistencia y robustez de un proceso dado en cuanto a su capacidad para
entregar un producto de calidad”. (DOF, 2016)

Y a pesar de que la validacion va mas alla de la realizacion de pruebas y retos al proceso
también se implica la fuerte voluntad de invertir en el conocimiento cientifico del mismo, en
la comprensidn de las relaciones entre parametros y, finalmente, en la comprensién de las
relaciones entre el proceso y su entorno para establecer un proceso que sea repetible y
optimice su desarrollo. Esto debido a que el area esta directamente relacionada a la
Produccién Farmacéutica y por consiguiente a las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) y
su aplicacion es requerida estrictamente por las autoridades Sanitarias de Salud debido a que
se ve involucrado el concepto de la calidad en los productos farmacéuticos los cuales debe
cumplir con los requisitos de identidad, pureza, seguridad, eficacia y equivalencia (Cornejo,
2022)

4.2 Procesos en donde la validacion impacta en la calidad del producto

e Sistemas computarizados.

e Métodos analiticos.

e Limpieza

e Proceso de Fabricacion

e Proceso de Acondicionamiento primario y secundario.

e Almacenamiento y distribucion, en especial cuando se maneja red fria.
Entre otros, sin embargo, es la regulacion normativa quien determina las actividades de
validacion necesarias para demostrar el control de los aspectos criticos de sus operaciones

particulares, pero manteniendo un enfoque de analisis de riesgos (de la Fuente, 2022)



4.3 Plan Maestro de Validacion

Las actividades de validacion deben ser adecuadamente gestionadas, 1o que requiere iniciar
con el Plan Maestro de Validacién (PMV). Este plan debe estar por escrito y es susceptible
de ser revisados por las autoridades sanitarias; por su relevancia, es autorizado por la alta
gerencia y por el responsable sanitario. EI PMV establece el alcance, responsabilidades y
prioridades de la calificacidn y validacion; provee las siguientes secciones: un resumen de la
filosofia, politica, intenciones y enfoque para la validacion que tiene la empresa; la politica
de validacion / revalidacion; la estructura organizativa de las actividades de validacién; una
vision general de la planta farmacéutica con el resumen de instalaciones, sistemas, equipos y
procesos que se deben validar o calificar; el formato de la documentacion que se emplea para
los protocolos e informes; el control de cambios y la referencia a documentos anteriores.

La parte medular del Plan Maestro de Validacion es el listado de procesos y areas a validar,
asi como su planificacion y calendario, al incluir el programa de trabajo y tiempos para todo
el trabajo de validacion a realizar en el periodo que cubre el plan.

ElI PMV tiene importancia politica, pues apoya a la alta gerencia a conocer la implicacion de
la validacion con respecto al tiempo, al esfuerzo, a la estructura organizacional y a la
inversion que se tiene que realizar. Gracias al PMV, el equipo de validacion, los inspectores

y los “expertos” conoceran sus tareas y responsabilidades. (de la Fuente, 2022)

4.4 Contenido General que debe contener un Plan Maestro de Validacion (PMV)

v Politica de validacion. v Métodos analiticos.

v' BEstructura  organizacional para las v Sistemas computarizados que impactan a
actividades de validacion. la calidad del producto.

v" Comité de validacion v' Sistemas criticos.

v Listados y programas para la calificacion de v Calificacién de equipo de produccion,
equipos, instalaciones, sistemas criticos y acondicionamiento y laboratorio.
validacion de procesos y/o métodos v" Procesos 0 métodos de limpieza.
analiticos. v Procesos de produccion

v Metrologia acondicionamiento

v" Formatos para la realizacion de protocolos y v" Almacenamiento
reportes. v" Procesos de distribucion de producto

v Control de cambios v" Mantenimiento al estado

v Gestion de riesgos de calidad calificado/validado

v' Matriz de capacitacion y calificacion de v" Registros de cambios
personal. v' Referencias a documentos aplicables




4.5 Validacion y Calificacion

En esencia, la validacion es la secuencia de una serie de procesos de calificacion
las cuales fungen un componente esencial para asegurar que los equipos y sistemas funcionen
de acuerdo con sus especificaciones y sean adecuados para su propdsito previsto. Por tanto,
el proceso de calificacion se lleva a cabo antes de la validacion y es un paso crucial para
garantizar la calidad y seguridad de los productos farmacéuticos (de la Fuente, 2022).

« Verificacion de
especificaciones
funcionales respecto a
requerimientos usuario.

« Verifica que la instalacion
cumpla con las especificaciones
del fabricante y las normas de
la industria.

Calificacion
de
Instalacion

(1Q)

Calificacion
de Diseio

(DQ)

4ahk
VALIDACION

AL
Calificacion Calificacion
de de
Desempenio Operacion

(PQ) (e]0)]

« Esta etapa evalla si el
equipo o sistema opera
segun sus especificaciones
de disefio en todas las
situaciones previstas.

« Etapa que demuestra
efectividad y
reproducibilidad de un
equipo durante un periodo de
tiempo prolongado.

J

Figura 1: Esquematizacion de las 4 etapas/calificaciones que componen la validacion. Imagen propia

)

J

-Aplica a etapas especificas (DQ, 1Q, -Aplica a lo largo de todo el ciclo de vida

0Q, PQ) ver figura 1. de un sistema y/o proceso
- Demuestra que cualquier equipo, -Asegura que un sistema computarizado,
sistema critico, personal, proveedor e método analitico o proceso de produccion
instalacion opere correctamente y que y/o de limpieza se produzca
este conduzca al resultado esperado constantemente un resultado que cumplan

con los estandares preestablecidos.
-Centrada en pruebas especificas
basadas en conocimiento cientifico. -Enfocada a la eficacia del producto final

Figura 2: Resumen y comparativa de conceptos; Validacién y Calificacion. Imagen propia



4.6 Tipos de Validacién

Hay tres tipos de validacion, que se aplican de acuerdo con la fase de produccion del

producto:

1) Validacién prospectiva: se desarrolla en relacion con los procesos sobre un producto
nuevo e involucra una fase experimental; en consecuencia, se realiza durante el desarrollo de
nuevos productos y procesos. Este tipo de validacion se realiza antes de una fabricacion
convencional durante la etapa de desarrollo y es el resultado de un analisis de riesgo en el
proceso productivo, por lo que evalua los aspectos criticos en la etapa de desarrollo; también
se realiza cuando se prevé efectuar cambios en el proceso de fabricacidn que pueden afectar
las caracteristicas del producto.

2) Validacion concurrente: Se lleva a cabo durante la produccion normal, que documenta
que un proceso especifico cumple con su proposito. Con frecuencia la validacién concurrente
sigue a la validacion prospectiva inmediatamente después del proceso de transferencia de la
tecnologia. Los tres primeros lotes de produccidon deben ser seguidos y controlados. La
evaluacion de los resultados es empleada para establecer la naturaleza y las especificaciones
subsecuentes de los controles del proceso y del producto final. La validacion concurrente,
combinada con otros analisis, incluyendo la estabilidad, debe efectuarse durante toda la vida
en produccion del medicamento.

3) Validacion retrospectiva: Establecer evidencia documentada de la idoneidad de un
producto o proceso basandose en las evaluaciones de datos histéricos (de la Fuente, 2022).
Sin embargo, ya no es un enfoque aplicable ya que cualquier producto deberia haber sido
validado antes de su distribucion comercial esto porque directrices como COFEPRIS
(Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios) da la importancia de
garantizar procesos de produccion mas robustos, seguros y controlados (SafetyCulture,
2024). Ademas, en la NOM-059-SSA1-2015 unicamente se menciona la validacion
prospectiva, siendo esta la que se pide realizar en durante la validacién de procesos o

sistemas.



5. Datos generales del sitio de realizacion de Servicio Social
5.1 Especificos Stendhal, S.A de C.V

Es una Planta de Produccion Farmacéutica enfocada en ofrecer medicamentos innovadores

que den solucidn a problemas especificos que afectan la salud del ser humano, especialmente
a enfermedades huérfanas tales como: Atrofia muscular espinal (AME), Lipofuscinosis
ceroide neuronal infantil tardia tipo 2 (CLN2), Enfermedad de Morquio (MPS 1V), entre
otras. Por lo que su compromiso estéa en ofrecer los mejores productos para el cuidado de la
salud, garantizando la excelencia en investigacion, desarrollo, produccion y comercializacion
(Stendhal, 2024).

5.2 Proposito

Mejorar la vida de los pacientes identificando, desarrollando y comercializando productos
farmacéuticos innovadores (Stendhal, 2024).

5.3 Vision

Ser protagonistas creando soluciones que cumplan la promesa de salud al paciente
(Stendhal, 2024).

5.4 Valores
v Excelencia v' Transparencia
v' Integridad v Sentido Humano
v Innovacion v’ Frugalidad

5.5 Aporte a la Sociedad

En Stendhal pharma cuidar la vida de las personas de quienes

/ padecen enfermedades raras tales como: esclerosis multiple,

STE N D H A I. hipofosfatemia, acondroplasia, entre otras, es importante que

il lm vida mediante la disponibilidad de producto, innovacion,

) ) ] investigacion, desarrollo, produccion y comercializacion de
Figura 3: Logotipo empresarial

medicamentos innovadores se garantice la seguridad, eficacia

y cumplimiento normativo de los sistemas de soporte de validacion (verificacion de

mantenimiento al estado calificado/validado, validacion de procesos, calificacion de equipos)

sean los adecuados y cumplan con los estandares de calidad establecidos (Stendhal, 2024).



Figura 4: Toma Satelital de la planta

5.6 Nombres de productos comerciales asociados con Especificos Stendhal S.A de C.V

v Kallion XR® v Stenkivar®
v' Ambisome® v Baleptil® XR
v’ Arahkor® v Aqynzio®
v" Colmesdant® v Penthromax®
v Sintrom® v' Expliga®

El presente informe de Servicio Social tiene alcance a temas relacionados con el modulo XII
“ Aseguramiento de la Calidad en la Industria Qimica Farmacéutica” perteneciente al plan de
estudios de la carrera de Q.F.B; en donde temas de la unidad III “Control estadistico de
procesos” y unidad I'V “Garantia de la Calidad” se encuentran asociados con las actividades

que se realiza en el area de validaciones dentro la Industria Farmacéutica.



6 Desarrollo durante la estadia en Especificos Stendhal S.A de C.V

NOTA: En la seccion de anexos se localiza un pequefio registro fotografico como evidencia

de algunas de las actividades que fueron realizadas durante el periodo de Servicio Social,
08-Abr-24 a 04-Nov-24

Mes a
Evaluar

o Firma o | Firmade
Objetivo Actividades a realizar Fegha de del JLa act1v1daE1 se concluyd | revisor
esperado realizacion | alumno con €xito? (Tutor

Interno)
Tomar las capacitaciones de
Capacitar al todos los PNO's y llenado de 08-04-24 ]
. ) al st | [INO .
personal/alumno | formatos vinculadas con el area 19-04-24 Parcial
de Validacion
Conocer las Recorrido por las diferentes areas ]
areas de planta de planta 22-04-24 Bdst | LINo Parcial
Conocer el Realizar el cambio de etiquetas
contenido que que se encuentren vencidas 23-04-24
de:tei qlLe;;:rdléna Actualizar las etiquetas conforme | 24-04-24 st | INO P alr__cli al
instrumento y/o al cer.tiﬁcado actualizado'de cada ’s 3; ”
equipo instrumento y/o equipo Rl (1) )
Familiarizarse Organizacion y generacion de
con la acervo electronico de las 26-04-24
documentacion calificaciones/validaciones y []sI | [JNO Pa%ial
del 4rea de disponibles que conforman el 29-04-24
Validaciones archivo de validaciones
Conocer el uso
de Manejar los diferentes
instrumentacion | instrumentos utilizados en el 4rea ]
utilizada en el de validaciones en la ejecucién 30-04-24 DIsi | LINo Parcial
area de de actividades
validaciones

Observaciones

La actividad #4 sera una actividad que el alumno realizara los dias
martes y viernes durante toda su estadia en planta debido a que es uno
de los proyectos que el area de validaciones tiene como objetivo.

C.Huerta.

(1) Firmas anexas en el formato fisico.

Tabla 1. Bitacora de seguimiento




No. de
actividad

DESCRIPCION DE ACTIVIDADES/ MES: ABRIL 2024

Tras 2 semanas de capacitacion, logre aprender el alcance, objetivo y algunas otras
especificaciones importantes de todos aquellos procedimientos pertenecientes al area de
validaciones y calidad (que de manera conjunta conforman el Sistema de Gestion de Calidad de
la empresa.), y algunos otros relacionados con brigadas de seguridad.
De tal forma que tome un aproximado de 30 capacitaciones de las cuales se pueden destacar los
siguientes procedimientos:

v" VA-PNO-01: Elaboracion, Manejo y Control de Protocolos y Reportes de Calificacion y

Validacion
v" VA-PNO-06: Uso, programacion, medicion y adquisicién de Datos de Temperatura y
humedad con Data Logger

v" VA-PNO-08: Uso del anemometro AIRFLOW

v" VA-PNO-11: Evaluacién de instrumentos, equipos, instalacion y sistemas criticos para
su decision de calibracion/calificacion y validacion
VA-PNO-23: Verificacion del Mantenimiento del Estado Calificado/Validado
VA-PNO-24: Proceso de Calibracion de Equipos e Instrumentos, Control de Certificados
y Etiquetas de Calibracion
VA-PNO-29: Verificacion Continua de los Procesos de Fabricacion
VA-PNO-30: Calificacion de instalaciones, equipos y sistemas criticos
VA-PNO-31: Validacion de Procesos de Produccion y Acondicionamiento
VA-PNO-32: Validacion de sistemas computarizados y mantenimiento del estado
validado
VA-PNO-33: Seguridad e Integridad de datos
VA-PNO.34: Revision Periddica de Sistemas Computarizados
VA-PNO-35: REVISION DE AUDIT TRIAL
VA-PNO-36: Validacion de limpieza
VA-PNO-38: Revision al Mantenimiento del Estado Validado de los Métodos Analiticos.
VA-PNO-39: Herramientas estadisticas y andlisis de tendencias

AR
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Todas aquellas capacitaciones fueron logradas con éxito y documentadas/resguardadas en una
carpeta en fisico por el quimico de documentacién junto con su evaluacion anexa la cual debia
ser mayor o igual a 8.0.

El dia lunes 22 de abril 2024, se llevo acabo el recorrido por las diferentes instalaciones que
conforman toda la planta, esto con el fin de lograr conocer el personal de las diferentes areas, el
flujo que sigue la planta y los cuartos de mantenimiento que permiten que la planta se encuentre
en condiciones operativas sujetas a normativa vigente.

Ademas, logre dar trazabilidad al numeral 8 de “Instalaciones y Equipo” establecido en la NOM-
059-SSA1-2015 en donde se me permitid ver de forma mas clara el cumplimiento de este
numeral en una planta en operacion.

Ver Anexo 11

Los dias del 23-25 de abril se llevo acabo una de las actividades que un quimico de validaciones
debe de hacer la mayor parte del tiempo y esta es la de asegurarse que todos los equipos e
instrumentos acoplados y/o instalados a equipos o areas que se encuentren involucrados en la
produccion, andlisis y acondicionamiento de los medicamentos se encuentren en condiciones de




uso, es decir, que estos se encuentren calificados/validados y/o calibrados (en el caso de los
instrumentos) con el fin de garantizar la calidad en cada uno de los procesos para la obtencion
de un producto final.

De manera que se realizd6 el cambio de etiquetas de algunos equipos e instrumentos
pertenecientes a las areas de laboratorio, produccion y acondicionamiento primario y secundario
que se encontraban ya vencidas, indicando en la nueva etiqueta lo siguiente:

-Nombre y ID del equipo y/o instrumento

-Estatus: calificado/validado y/o calibrado en caso de los instrumentos

-Fecha de proxima calibracion y/o verificacion de mantenimiento al estado calificado/validado
-Fecha y firma del quimico de validaciones.

Esto con el fin dar cumplimiento a los programas establecidos por el area de validaciones, y
demostrar el cumplimento al plan maestro de validacion establecido en planta, asi como
también al numeral 9 “Calificacion y Validacién” de la NOM-059-SSA1-2015 vigente

En los dias del 26-29 se empez6 a organizar el area de archivo de validaciones conforme al PNO
establecido en planta, en donde se realiz6 el acomodo de las carpetas fisicas por area y equipos
que la conforman, una vez organizado se realizo la colaboracién en la realizacioén de una base de
datos digital para documentar/ registrar toda aquella reserva electronica de todos los documentos
existentes en el archivo que se estaran escaneando constantemente hasta completar al menos mas
de un 50% de documentacion fisica del archivo.

Esto con la finalidad de cumplir con las BPD y su complemento ALCOA+ en toda la
documentacion generada por el area de validaciones.

Ademas de poder conocer el armado y contenido de cada uno de los servicios y/o calificaciones
que son esenciales para estar en cumplimiento con los programas establecidos.

Durante esta sesion, se mostro el uso, configuracioén e importancia de la calibracion de cada uno
de los instrumentos utilizados en la ejecucion de servicios de calificacion de equipos, areas o
procesos que realiza el area de validaciones con la finalidad de poder dar soporte y apoyo a estos
servicios cuando el programa lo indique.

Ademas, de conocer el cumplimiento con el numeral 9 de la NOM-059-SSA1-2015 en donde se
establece que todos los instrumentos deben mantenerse calibrados.

En cuanto a los instrumentos que se revisaron a detalle fueron:

-Anemoémetro: Instrumento utilizado para medir la velocidad del viento, y en algunos casos,
también la direccion del viento.

-Termohigrometros (LogTag y TESTO): Dispositivo que mide/monitorea tanto la temperatura
como la humedad relativa del aire del ambiente y/o cuarto.

-Distanciémetro digital: Util para medir distancias de manera precisa y rapida a traves de un
laser.

-Tacometro digital: Dispositivo utilizado para medir la velocidad de rotacion de un objeto,
generalmente en revoluciones por minuto (RPM).

-Contador de Particulas: Instrumento critico, que se utiliza para monitorear y controlar la
calidad del aire.

-Inox test: Herramienta utilizada para verificar si un material es de acero inoxidable y/o
determinar su calidad o grado.

Ver Anexo 111




o Firma o Firma de
Mes a Objetivo Actividades a realizar Fegha de del (La ac,t1V1da(’1 se revisor
Evaluar esperado realizacion | alumno concluyd con éxito? (Tutor
Interno)
Revisar puntualmente los
parametros establecidos en la
Conocer los . .
Ardmetros FEUM y normativa vigente
patah (NOM-059-SSA1-2015, NOM- |  01.05.24
establecidos en la X ]
FEUM edicion 127-SSA1-2021) que estén al X st | LINO Parcial
) relacionados con temas del 4rea | 06-05-24
vigente y C1
. . de validacion para la
Normativa Vigente .,
realizacion de futuros reportes
y analisis de tendencias. (1) (1)
Realizar un reporte Documentar toda la
de Verificacion de informacion necesaria para la
Mantenimiento al realizacion del reporte y
Estado armado de carpeta que 07'Of -24 st | CJNO ]
Calificado/Validado sustenten un correcto 3 0_8 594 Parcial
de un equipo de funcionamiento del equipo
laboratorio de
Fisicoquimicos

Observaciones (1) Firmas anexas en el formato fisico.

Tabla 2. Bitacora de seguimiento.

No. de
actividad

DESCRIPCION DE ACTIVIDADES/ MES: MAYO 2024

Durante este periodo se realizo la consulta bibliografica de la FEUM (Sistemas Criticos; HVAC
y Agua) y NOM-059-SSA1-2015 (Apéndice A, Numerales: 8 “Instalaciones y equipo”,9
“Calificacion y Validacion” y 10 “Sistemas de Fabricacion™) version vigente para la revision
puntual de diversos pardmetros deben ser cumplidos al poder realizar un dictamen de cumple o
no con lo especificado o bien, el sistema, instalacion, equipo o proceso se encuentra en estado
calificado y/o validado.

Asi como también, la revision e importancia de la vestimenta al ingresar en cada una de las areas
clasificadas en el apéndice A de la NOM-059-SSA1-2015.

Toda esta informacion sera de vital importancia en la realizacion de reportes de verificacion de
mantenimiento al estado calificado/validado que se tienen programados por el area.

Ver Anexo IV

Durante el resto del mes se dio la oportunidad de dar apoyo en la realizacion de un reporte de
verificacion de mantenimiento al estado calificado/validado (VMEC) de un equipo de
laboratorio de fisicoquimicos, para ello se realizo la verificacion de un Cromatografo de liquidos,
equipo utilizado para la cuantificacion, identificacion y analisis de contaminantes y/o trazas
presentes en materia prima y/o producto terminado. Dado que es un equipo utilizado para
mantener un control de calidad en el producto farmacéutico este debe ser verificado para
garantizar que el equipo se mantiene en condiciones Optimas de uso generando resultados
precisos y confiables.

Para ello el equipo debe contar con un dictamen de Calificado que sustente el buen
funcionamiento del equipo.




La manera de cerciorarse de que el equipo se encuentra en condiciones de uso fue mediante la
revision de toda aquella documentacion que sustente el buen funcionamiento del mismo,
implicando la recopilacion de:
- Hoja de firmas de protocolos y reportes de calificacion inicial realizadas el equipo y de
VMEC's ejecutados en los afios anteriores y vigente.
-PNO’s vigentes
-Certificado de calibracion de instrumentos acoplados a instalaciones y/o equipos (si aplica)
-Reportes de mantenimientos preventivos ejecutados por proveedores terceros.
-Calificacion de personal que opera el equipo
-Reporte de auditorias internas y/o externas
-Evidencia de actividades relacionadas al SGC tales como: Controles de cambio, Desviaciones
y/o Acciones Correctivas y Preventivas (CAPA’s) reportadas durante el periodo de uso del
equipo en donde se indique algiin impacto significativo sobre la operacion del mismo.
-Pruebas de verificacion operacional/funcional, tales como:
Manuales:
e Exactitud de la temperatura del horno para columnas
e Resultados de precision de la temperatura del calentador/enfriador de muestra
Automaticas:

Pruebas de inyeccion
Precision del sistema
Presion de longitud de onda
Linealidad y sensibilidad del detector
Linealidad y precision del inyector
Linealidad y exactitud del caudal
Ruido del detector
Deriva del detector
Informe de remanente

e Exactitud de la composicion.
-Pruebas de desempefio mediante la revision de reportes de andlisis de producto terminado
documentados en expedientes de fabricacion de al menos 3 lotes registrados en la bitacora de
uso del equipo.
-Dictamen: “Mantiene su estado calificado/validado: Si O/ No O
-Bibliografia utilizada.

Para ello, contribui en reclutar toda la informacion anterior para realizar el armado de una carpeta
donde se tendra toda la evidencia en fisico y con ello poder realizar el reporte correspondiente.
Es importante mencionar que este tipo de servicios (VMEC) son de vital importancia puesto que
en auditorias realizadas por instituciones externas estos reportes y/o carpetas son solicitadas por
los auditores para constatar mediante evidencia documentada el buen funcionamiento del equipo.
Ademas de dar cumplimiento al numeral 9.14 “Mantenimiento del estado validado” establecido
en la NOM-059-SSA1-2015.

Ver Anexo V




Firma Firma de

Mes a Objetivo . . Fecha de del ;La actividad se i
) Actividades a realizar R ¢ \ . OVEEIS
Evaluar esperado realizacion | alumno concluy6 con €xito? (Tutor
Interno)

Documentar toda la
informacidn necesaria para la
realizacion y armado de carpeta
tal como: politicas de
privacidad del software, gestion | (3-06-24

Realizar un reporte
de revision
periodica de

sistema . - U]
computarizado de u.s’uarlos y contrasefias, al (1) XIs1 | []NO Parcial (1)
version y componentes del 28-06-24
acoplado a un
. programa, etc, que sustenten
equipo de .
. que se siguen respetando las
laboratorio e e
politicas iniciales del software
desde su instalacion
Observaciones (1) Firmas anexas en el formato fisico.
Tabla 3. Bitacora de seguimiento.
No. de
actividad DESCRIPCION DE ACTIVIDADES/ MES: JUNIO 2024
1 Durante todo el mes otorgue apoyo en la realizacion de un reporte de revision periddica (RP) a

un equipo de laboratorio de fisicoquimicos, para ello se realizo la revision periddica a un
Cromatografo de liquidos, siendo este el mismo al que se le realizéo el VMEC el mes pasado
(junio) ya que es un equipo que cuenta con un software acoplado.

La RP se realiza con la finalidad de mantener en cumplimiento el numeral 9.13 de la NOM-059-
SSA1-2015 “Validacion de Sistemas Computacionales” bajo el criterio de mantener un control
del acceso a los diferentes modulos del software por parte de los usuarios que hacen uso de el,
asi como también el hecho de mantener activamente las politicas de privacidad internas y algunos
otros modulos de seguridad establecidas por la empresa para evitar la manipulacion en los
resultados de andlisis de cualquier producto terminado y70 materia prima.

Para ello el equipo debe contar con un dictamen Validado que sustente la integridad de datos del
software y la manera de cerciorarse de que el software (EMPOWER 3) se encuentre en un estatus
validado implica la recopilacion de la siguiente evidencia documentada:

- Historial de actividades remediales en donde se tenga el registro de los tickets resueltos por el
area de TI (Tecnologia de Informacion) generados en RP anteriores, en dichos tickets se
resuelven temas relacionados con el software, tales como: bloqueo de acceso o bien por una falla
en la carga y/o descarga de datos.

- Evidencia de actividades relacionadas al SGC tales como: Controles de cambio, Desviaciones
y/o Acciones Correctivas y Preventivas (CAPA’s) reportadas durante el periodo de uso del
software en donde se indiquen cualquier impacto significativo con el uso del software.
-Gestion de la configuracion de software (SW) y hardware (HW) acorde a los requerimientos de
usuario (RU):




SW:
» Las caracteristicas del sistema EMPOWER/ Water System Incorporated
» Caracteristicas técnicas de la PC y del Software-Servidor
v' Sistema operativo Windows 7 Professional
v’ Otros softwares/aplicaciones de apoyo como: PDF creator, adobe reader, Trend
micro apex one security agent y PDF Creator.

NOTA: Los SW instalados en la PC se mantiene en actualizacion constante con fines de brindar
un servicio de proteccion adecuado para los usuarios.
» Configuracion de contrasenas

HW:
» Impresora acoplada cumple con las especificaciones establecidas en el documento de
requerimientos de usuario.

-Portada y hoja de firmas de protocolos, reportes y/o adendums de validacion inicial del sistema
computarizado y revisiones periodicas de periodos anteriores
-Registro de revalidaciones del software (en caso de que aplique)
-Programas y/o formatos de mantenimientos preventivos en el que se establezcan servicios para
el equipo.
-PNO’s y politicas de privacidad establecidas por TI vigentes.
-Audit Trail; Revision de 3 lotes aleatorios de producto terminado analizados por el equipo con
fines de corroborar la integridad de datos generados por el sistema.
-Backup/Restauracion de archivos; Verificacion de los respaldos de datos gestionados por TI en
diferentes meses para asegurar la confiabilidad y disponibilidad de la informacion en caso de un
accidente.
-Administracion del sistema/ Seguridad:

» Verificacion y listado de perfiles/roles de usuarios y administrador registrados en el

sistema
» Corroboracion de acceso al sistema con usuario y contrasefia
» Bloqueo por inactividad en el sistema

-Screenshot’s de las ventanas en donde se muestren los diferentes puntos pertenecientes a la
administracion del sistema.

-Anadlisis de la informacion anterior

-Actividades de remediacion durante la ejecucion de la revision periodica (si es que aplica)
-Conclusion y Dictamen: “Mantiene su estado validado™: Si 0 / No O

-Bibliografia utilizada.

Una vez ya reclutada toda la informacion anterior se realiz6 el armado de una carpeta fisica
donde se document6 toda la evidencia y con ello poder ejecutar el reporte y dictaminar el estado
validado del sistema computarizado.

Ver Anexo V




Firma Firma de
Mes a Objetivo Actividades a realizar Fe<.:ha de del La ac’tividac’l se revisor
Evaluar esperado realizacion | alumno concluyo con éxito? (Tutor
Interno)
Documentar toda la
informacién necesaria para la
realizacion y armado de carpeta
Realizar un Reporte tal como: certificacion de
de Verificacion de calibracion de equipos ¢
Mantenimiento al instrumentos, bitacora de uso
Estado Validado de | de equipos, sustancias reactivo, 01-07-24 ]
un método analitico columnas cromatograficas ) 6—817-2 4 Bdst | LINO Parcial
para el analisis de utilizadas durante los analisis
un producto fisicoquimicos, sustentando que
terminado los productos se siguen
analizando acorde a la (1) 1)
monografia de producto y
transferencia analitica inicial.
Verificar que se realicen las
Asistir y distintas pruebas relacionadas
acompafiar a un con el instrumento.
proveedor durante Revisar que los certificados 29-07-24 n
la realizacién un entregados por el proveedor al st | LINO Parcial
servicio de contengan los datos correctos 31-07-24
calibracion de del instrumento tal como: fecha
instrumento de realizacion y proxima
calibracion.
Observaciones (1) Firmas anexas en el formato fisico.
Tabla 4. Bitdicora de seguimiento.
No. de
actividad DESCRIPCION DE ACTIVIDADES/ MES: JULIO 2024
1 Durante el mes de Julio contribui en la verificacion de mantenimiento al estado validado de un

Ed

- Hoja de firmas y dictamen del Gltimo VMEC realizado

- Monografias de método analitico

- Registro de actividades relacionadas al SGC tales como: Controles de cambio, CAPAs,
Desviaciones y quejas

método analitico para el producto Expliga® XR/ Topiramato que fue validado por un laboratorio
tercero para analizar la calidad del producto terminado conforme a lo establecido a la FEUM 13

Para ello, la NOM-059-SSA1-2015 dictamina en el numeral 9.12.1 que todos aquellos métodos
analiticos NO farmacopeicos deberan ser validados y posteriormente ser verificados para
garantizar la reproducibilidad de los mismos, y al igual que el VMEC y la RP que se realizaron
en meses anteriores, se procedio a reclutar toda aquella evidencia documentada que nos ayude a
sustentar que se sigue manteniendo en un estatus validado, tal como:




- Procedimientos Normalizados de Operacion asociados a las actividades con el método
analitico.
- Calificacion de personal de laboratorio; fisicoquimicos y/o microbiologia
- Hojas de firma y de dictamen de VMEC's realizados a equipos e instrumentacion
utilizada en la ejecucion del método analitico
- Hojas de firma y de dictamen de RP realizados a los sistemas computarizados acoplados
a los equipos utilizados en el analisis del producto terminado.
- Certificados de calibracion de instrumentos (balanzas) utilizadas para el pesaje de los
reactivos utilizados en los analisis.
- Fotocopias de registros en bitacoras del uso de estandares de referencia, reactivos y
columnas cromatograficas utilizados durante el analisis de producto.
- Verificacion de parametros de System Suitability obtenidos de la ejecucion del método
analitico conforme a lo indicado en la monografia.
- Verificacion de anélisis de tendencias del Reporte Anual del Producto (RAP)
- Descripcion de las condiciones cromatograficas y andlisis microbioldgico realizadas al
producto terminado.
- Conclusion y Dictamen: “Mantiene su estado validado™: Si 00/ No O
- Bibliografia utilizada.
Al igual que VMEC y la RP el armado de la carpeta en fisico y la realizacion del reporte daran
soporte al estatus validado del método analitico.
Ver Anexo V

En la ultima semana de mes, conforme al programa de calibraciones de instrumentos, se
indicaban las calibraciones de al menos 35 instrumentos instalados en el sistema de HVAC de
los cuales se tenia que programar con el proveedor su visita a planta para la calibracion de los
mismos, para esto, yo tuve la responsabilidad de coordinar todo el proceso de calibracion de los
instrumentos, y para ello tuve que realizar el listado de instrumentos a los cuales les tocaba
calibracion, coordinar mediante un correo electronico el acceso del proveedor a planta para la
ejecucion del servicio y la asistencia presencial con cada uno de los proveedores para la
verificacion del servicio.

Al término del servicio otorgado por el proveedor, pude entender y dimensionar la logistica que
implicaba el trato directo con personal tercero y la responsabilidad que implicaba ya que en todo
momento se estuvo verificando que el proveedor calibrara los instrumentos indicados en la lista
y que no calibrara algun otro que implicara un costo extra.




Mes a
Evaluar

Firma Firma de

Unyeiitye Actividades a realizar Lfeglin de del iLa act iVida(,i 5¢ revisor
esperado realizacion | alumno concluyo con éxito? (Tutor
Interno)
Colaborar en la Conforme a lo establecido en la
elaboracion de un FEUM 13Ed., NOM-059-
Reporte de SSA1-2015 y NOM-127-SSA1-
Verificacion de 2021, dar trazabilidad y reclutar | (1-08-24
Mantenimiento al toda aquella evidencia al ) X s1 | [INO Palr__clial (1)
Estado Calificado documentada requerida que 30-08-24
del Sistema de sustente que el Sistema de
Agua Purificada Agua purificada Nivel I
Nivel 1 mantiene su estado calificado.

Observaciones ‘ (1) Firmas anexas en el formato fisico.

Tabla 5. Bitacora de seguimiento.

No. de
actividad DESCRIPCION DE ACTIVIDADES/ MES: AGOSTO 2024
1 Durante los meses de agosto y septiembre, se tenia programado el mantenimiento anual al estado

calificado del sistema de agua purificada nivel I, tipo de agua de uso farmacéutico usado como
ingrediente en la fabricacion productos farmacéuticos no inyectables, procesos de limpieza de areas y/o
equipos y en preparacion de soluciones quimicas para andlisis de producto terminado.
El agua purificada nivel 1 es preparada a partir del agua potable mediante el sometimiento a procesos
establecidos en la FEUM 13 Ed. Ya que si bien en la NOM-059-SSA1-2015 se hace mencion del
sistema de agua en el numeral 9.8 y 9.8, este no es claro en cuanto a cobmo debe calificarse el sistema
agua purificada nivel I, sin embargo, es en la FEUM 13Ed. en donde se encuentra todo lo referente a la
calificacion del sistema critico, especificamente en el tomo I en el capitulo de “Agua para uso
farmacéutico”
En dicho capitulo, se menciona con mas especificidad el tratamiento por el que el agua potable debe
someterse para ser convertida en agua purificada nivel I, para ello la FEUM nos menciona que se deben
cubrir al menos ciertos criterios establecidos en la NOM-127-SSA1-2021 “Agua para uso y consumo
humano. Limites permisibles de calidad y tratamientos a que debe someterse el agua para su
potabilizacion” y debido a que esta norma incluye mas de 40 pardmetros de monitoreo sistematico de
la calidad del agua, la FEUM hace prioridad al menos 7 criterios para la verificacion de mantenimiento
al estado calificado, tales como:

- Propiedades organolépticas (color, olor y sabor)

- Turbidimetria

- Cloro residual libre (0.2 — 1.50 mg/L)

- Dureza total (<500 mg/L)

- pH (6.5-8.5)

- Organismos coliformes totales

- E.Coli o coliforme fecales
Ver Anexo VI

Teniendo esto en consideracion, el objetivo de este mes fue recopilar toda aquella informacion que
sustente la calidad del agua, para ello se realizo la recoleccion de la siguiente informacion documentada:




Documentacion:
Hoja de firmas y dictamen de las 4 calificaciones iniciales del sistema de agua purificada nivel
L.
Hoja de firmas y dictamen de VMEC's realizados en periodos anteriores
Hoja de firmas y andlisis de tendencias semestrales del sistema de agua purifica nivel I
Hojas de registro de bitacoras con actividades relacionadas con el sistema de agua purificada
nivel tales como:
- Analisis microbiologico de agua purificada
- Monitoreo de pardmetros de operacion del Sistema de Generacion de Agua Purificada
Nivel |
- Monitoreo de parametros de operacion del Sistema de Almacenamiento y Distribucion de
Agua Purificada Nivel I.
- Limpieza y Sanitizacion del Sistema de Generacion de Agua Purificada Nivel 1
- Limpieza y Sanitizacion del Sistema de Almacenamiento y Distribucion de Agua
Purificada Nivel I
- Uso del area de Generacion, Almacenamiento y Distribucion de Agua Purificada Nivel |
- Andlisis fisicoquimico de Agua Purificada Nivel I
Revision de programas de muestreo de Agua Purificada Nivel I establecidos para las areas de
microbiologia y fisicoquimicos
Procedimientos Normalizados de Operacion que apliquen sobre las actividades relacionadas con
el Sistema de Agua Purificada Nivel I
Planos de la distribucion de tuberias por donde existe el paso de agua potable y/o purificada.
Actividades/ folios relacionados con actividades relacionadas al SGC tales como: Controles de
cambio, CAPA’s y Desviaciones originadas durante el periodo de revision
Certificado de calibracion de instrumentos acoplados a lo largo del sistema de Distribucion de
Agua purificada Nivel I o bien acoplados al area de purificacion de agua.
Programa de Mantenimiento Preventivo y reporte de Mantenimiento preventivo realizado al
sistema de purificacion de agua.
Calificacion de personal que opera sobre las actividades del sistema de agua de purificado nivel
L.
Revision de hallazgos resultantes de auditorias internas y/o externas

Una vez reclutada toda la documentacion de caracter informativo, el area de validacion es quien realiza
la verificacion de ciertas pruebas para corroborar la calidad del agua y con ello poder realizar un reporte
de analisis de tendencias para estudiar el comportamiento de todo el sistema de Agua Purificada Nivel
I y en caso de hallazgos que comprometan el estado calificado del sistema de agua, poder mitigarlos
para seguir manteniendo un buen control y calidad de agua, para ello, se reclutaron ciertos programas
y bitacoras en donde de mantiene el registro de ciertos parametros establecidos por la FEUM 13 Ed y
la NOM-127-SSA1-2021 para monitorear el comportamiento del agua dentro del sistema de
purificacion ELIX 100 que cuenta la planta.
Pruebas de Verificacion de la calidad del Agua

Verificacion de puntos de muestreo microbioldgico y fisicoquimico conforme a la version
vigente del programa de muestreo Agua purificada Nivel |

Realizacion de calculos estadisticos descriptivos para el analisis de tendencias de resultados
microbioldgicos y fisicoquimicos del Agua Purificada Nivel I, verificando el cumplimiento de
los pardmetros establecidos en la NOM-127-SSA1-2021 y FEUM 13 Ed. Tales como:




- pH (5.0-7.0)
- Conductividad (<5.1 mS/cm a 25°C)
- TOC (Carbono Organico Total) (<500 ppb)
- Metales Pesados (<0.10 ppm)
- Nitratos (<0.2 ppm)
- Mesofilos aerobios (<100 UFC/mL)
- Escherichia Coli (coliformes) (0 UFC/ Ausente)
- Realizacion de célculos estadisticos descriptivos de parametros de operacion del Sistema de
Generacion de Agua Purificada Nivel I, medidos dentro del sistema ELIX 1000
- Presion de Agua/ Sistema de Osmosis (9-11 Bar)
- Conductividad del agua (<2000 ps/cm)
- Rechazo de Membrana (92-99.5 %)
-Temperatura (<35°C)
- Conclusion y Dictamen: “Mantiene su estado calificado™: Si O / No O
- Bibliografia utilizada.
Conforme a lo anterior, y al arduo trabajo de reclutar toda la base documental para el reporte de
verificacion de mantenimiento al estado calificado del sistema de agua purificada nivel I, el reporte de
andlisis de tendencias queda programado para proximo mes, con la finalidad de dar cierre a las pruebas
de verificacidon de agua anteriormente descritas.
Por otro lado, es importante mencionar que el reporte de analisis de tendencias juega un papel crucial
durante el VMEC ya que este nos indicara de manera grafica el comportamiento del sistema a lo largo
de un cierto periodo manteniendo la trazabilidad que hay con los criterios establecidos por normativa
vigente para mantener su estado calificado.
Ver Anexo VI




Firma Firma de

Mes a Objetivo Actividades a realizar F egha de del (La ac,tividagl se revisor
Evaluar esperado realizacion | alumno concluy6 con €xito? (Tutor
Interno)
Documentar y dar tratamiento
estadistico a todos los
valores/datos documentados de
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elaboracion de bitacoras de uso y/o monitoreos
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tendencias del Agua Purificada Nivel I para la 3 0_3;_2 4 1 Ddst | LINo Parcial ()
Sistema de Agua realizacion del Reporte de
Purificada Nivel I Analisis de Tendencias,
delimitados por los parametros
establecidos por normativa
vigente.
Observaciones (1) Firmas anexas en el formato fisico.
Tabla 6. Bitacora de seguimiento.
No. de
actividad DESCRIPCION DE ACTIVIDADES/ MES: SEPTIEMBRE 2024
1 Como parte complementaria al VMEC del sistema de agua purificada nivel I realizado en mes anterior,

esta vez toco dar fin y/o dictamen al reporte de VMEC en donde se dictamine si el sistema de agua
purificada nivel I sigue conservando su estatus calificado mediante el reporte de analisis de tendencias
de todos aquellos valores que fueron documentados de las bitacoras de registro descritas en la actividad
del mes de agosto.
Para el analisis de tendencias, se utilizé el programa de Excel en donde se realizaron los graficos de
control y calculos estadisticos necesarios (Promedio, Desviacion estandar y r?) para evaluar de manera
mas precisa el sistema, de tal forma que se realiz6 un grafico de control por cada uno de los siguientes
pardmetros criticos establecidos en la FEUM 13 Ed y NOM-127-SSA1-2021:

- pH (5.0-7.0)

- Conductividad en puntos de uso y valvulas de muestreo (<5.1 mS/cm a 25°C)

- TOC (Carbono Orgénico Total) (<500 ppb)

- Metales Pesados (<0.1 ppm)

- Nitratos (<0.2 ppm)

- Mesofilos aerobios (<100 UFC/mL)

- Escherichia Coli (coliformes) (0 UFC/ Ausente)
Ver Anexo VI
Una vez realizados los graficos de control, se procedio a realizar el reporte en donde se describia el
comportamiento de cada uno de los pardmetros y pequeiias retroalimentaciones que pudieran ayudar a
mejorar o bien, en el peor de los casos, mitigar alguna causa especial de algiin evento que interrumpiera
el sistema de agua purificada nivel I y que comprometiera su pérdida del estado calificado.
En general, mantener el estado calificado de un sistema critico tan importante tal y como lo es el sistema
de agua purificada nivel I, requiere de gran dedicacion y participacion de las diferentes areas
involucradas con el sistema ya que, sin la colaboracion de las mismas, no habria manera de monitorear
y/o analizar el comportamiento del sistema.
Ver Anexo VI




Mes a
Evaluar

Firma Firma de
Qi Actividades a realizar HEDIDCE del ¢la actividad se revisor
esperado realizacion | alumno concluy6 con €xito? (Tutor
Interno)
Colaborar en la Conforme a lo establecido en la
elaboracion de un FEUM 13Ed. Y NOM-059-
reporte de SSA1-2015 (Apéndice A) dar
Verificacion de trazabilidad y reclutar toda 01-10-24 ]
Mantenimiento al | aquella evidencia documentada 5 5_?(1)_2 4 1 Ddst | LINo Parcial ()
Estado Calificado requerida que sustente que el
del Sistema de aire | Sistema de Aire Acondicionado
acondicionado mantiene su estado calificado.
HVAC

Pese a que se debe realizar el reporte de analisis de tendencias del sistema
HVAC, en esta ocasion ya no fui participe de su colaboracion, sin embargo,
se tiene nocion del reporte de analisis de tendencias elaborado para el sistema
de agua purificada nivel 1 el cual comparte el mismo criterio para su
realizacion.

(1) Firmas anexas en el formato fisico.

Observaciones

Tabla 7. Bitacora de seguimiento.

No. de
actividad DESCRIPCION DE ACTIVIDADES/ MES: OCTUBRE 2024
1 Al igual que el sistema critico revisado en los ultimos 2 meses, es decir el sistema de agua purificada

nivel I, el sistema de ventilacion, calefaccion y acondicionamiento de aire (HVAC) es relevante ya que
las areas de fabricacion en las que los medicamentos o insumos para la salud estan expuestos requieren
de un ambiente controlado, y para ello en necesario tomar medidas de segregacion y control del aire
que es suministrado, permitiendo control de particulas totales y viables. Para ello, existe en la NOM-
059-SSA1-2015 (Apéndice A) y en la FEUM 13 Ed. Tomo I una tabla en donde se encuentra una
clasificacion de areas que deberan estar disefiadas apropiadamente para el uso previsto, ya que un area
que es empleada para la fabricacion de productos no estériles requiere condiciones ambientales distintas
a las empleadas para la produccion de estériles, sean estos fabricados mediante procesamiento aséptico
o mediante método de esterilizacion terminal. Ver Anexo IV

Por ejemplo, en planta Stendhal S.A de C.V se tienen areas con clasificacion ISO-8 (37 areas), ISO-9
(17 areas), esto es porque en planta solo se fabrican formas farmacéuticas solidas no estériles y de
acuerdo con la tabla establecida en el apéndice A de la NOM-059-SSA1-2015, planta Stendhal realiza
un monitoreo semestral en todas sus areas con clasificacion ISO-8, y un monitoreo anual para las areas
ISO-9 en donde se realizan actividades de reacondicionamiento secundario.

Ademas, planta Stendhal cuenta con al menos 7 Unidades Manejadoras de Aire (UMA’s) de las cuales
se encuentran distribuidas a lo largo de todas las areas que conforman la planta. Cada una de ellas se
mantiene en condiciones gracias a los programas preventivos en donde se les realiza pruebas de
desempefio tales como:

Flujo de aire

Velocidad de aire

Calculo de cambio de aire

Diferencial de presion

Integridad de filtros HEPA

Monitoreo de temperatura y humedad relativa




Contar con un sistema de mantenimiento, significa que se conservan las condiciones fisicas y
funcionales de cada componente del sistema HVAC de manera constante, apegandose de manera
sistematica a planes y programas organizados, teniendo como base las especificaciones técnicas de
todos los componentes y accesorios, los manuales del fabricante e instalador del sistema,
procedimientos, instructivos, registros y la participacion de personal capacitado y calificado para
ejecutar todas las actividades incluidas en dichos planes y programas
De manera conceptual, una verificacion de mantenimiento al estado calificado para un sistema critico
como este, se es requerido, como toda validacion, toda aquella evidencia documentada que sustente el
buen funcionamiento del sistema y que ayuden a constatar el mantenimiento a su estado calificado, para
ello se recluto lo siguiente:

- Documentacion:

- Hoja de firmas de protocolos, reportes y dictamen de:

- Las 4 calificaciones iniciales ejecutadas al sistema HVAC y Adendum (si aplica)

- Monitoreos de rutina tales como: conteo de particulas no viables y totales en areas ISO-8 e ISO-

9

- Verificaciones de Mantenimiento al Estado Calificado de periodos anteriores

- Analisis de tendencias del sistema del sistema HVAC

- Bitacoras, planos y formatos utilizados/relacionados con el sistema de aire acondicionado

HVAC:
Bitacoras Planos Formatos

Registro de presion diferencial | Distribucion  de  Unidades | Plan anual de mantenimiento
de las unidades manejadoras de | Manejadoras de Aire | preventivo
aire UMA-01 a la UMA-07 01,02,03,04,05,06 y 07
Registro de presion diferencial | Diagrama de trayectoria de | Programas de calibracion de
en areas de produccion tuberia eléctrica sistemas criticos
Registro de presion diferencial | Diagrama unifilar de control de | Programa de calificacion de
en area de microbiologia banco de resistencias instalaciones

Registro de temperatura y | Detalles de construccion ductos
humedad en laboratorio de
microbiologia

Registro de temperatura Yy | Recorrido de tuberias del
humedad en laboratorio de | sistema de control HVAC de la
fisicoquimicos UMA-01 a la UMA-07
Registro de temperatura y | DTI de agua helada Chiller
humedad en area de
acondicionamiento primario
Registro de temperatura vy | Isométrico de agua helada de
humedad en  area  de | equipos HVAC
acondicionamiento secundario
Registro de temperatura y | Recorrido de ductos de sistema
humedad en  areas de | HVAC

produccion

- Procedimiento Normalizados de operacion asociados a todas las actividades involucradas con
el Sistema HVAC




Evidencias de folios relacionados a las actividades del SGC tales como: Controles de cambio,
desviaciones, CAPA's
Certificados de calibracion de instrumentos acoplados y/o asociados al sistema HVAC
Reportes de mantenimientos preventivos:

- Colector de polvos

- Unidad generadora de agua helada chiller

- Secador de aire

- UMA’s01 ala07

- Cambios de filtros HEPA

- Extractores de aire

- Humidificadores

- Unidades condensadoras de aire

- Bombas de recirculacion de agua helada

- Ductos de las UMA’s 01 ala 07
Calificacion de todo el personal que opera el sistema HVAC
Reporte de auditorias técnicas interna y/o externa
Pruebas de verificacion del sistema HVAC
Verificacion del set point de temperatura y humedad de la unidad generadora de agua helada
chiller, colector de polvos y UMA's
Célculos estadisticos descriptivos (méximo, minimo, promedio y desviacion estandar) y graficos
de control de parametros de presion diferencial de los diferentes filtros colocados a lo largo del
sistema de HVAC, tales como:

- Filtro pleat 30-35%

- Filtro varicell 65%

- Filtro varicell 85%

- Filtro bolsa 95%

- Filtro HEPA 99.97%
Reporte de andlisis de tendencias de temperatura, humedad, presion diferencial, particulas
viables y no viables en areas [ISO-8 e ISO-9
Discusion
Conclusion y Dictamen: “Mantiene su estado calificado™: Si O / No O
Hoja de firmas
Bibliografia utilizada.

Debido a lo anterior el sistema HVAC es uno de los elementos principales para el control ambiental ya
que, mediante la filtracion, los caudales de aire y diferenciales de presion es posible establecer una
barrera fisica a la contaminacion por particulas, microorganismos y evitar la contaminacion cruzada, a
la vez que permite condiciones de confort al personal lo cual cobra relevancia en areas donde el control
de microorganismos es esencial como las areas donde se efectian procesos asépticos.

Ver Anexo VII




Firma Firma de
Mes a Objetivo . . Fecha de del ;La actividad se i
) Actividades a realizar Ce 6 , - Tevisor
Evaluar esperado realizacion | alumno concluyé con éxito? (Tutor
Interno)
Mediante la realizacion de una
pequefia presentacion realizar
un pequeflo resumen de todas
.. las actividades realizadas y/o
Participar en la .. ,
nta oreanizada | SCrYicios en los que colaboro el st | CNo ]
un , ., ;
J g alumno, asi como también una | 01-Nov-24 Parcial
por el area de ~
S de una pequefia
validaciones . .,
retroalimentacion de lo
aprendido en el area de
validaciones.
Generar un acervo electronico
Elaborar un acervo en la carpeta de servidor
electronico de perteneciente al area de
todos los reportes validaciones con fines de
y/o cualquier mantener la informacion 04-Nov.24 (1 ] M
actividad realizada disponible y trazable en la oV Xs1 | LINO Parcial
durante la estancia realizacion de proximas
en Especificos verificaciones de
Stendhal S.A de mantenimiento al estado
CV calificado/validado de equipos,
sistemas o métodos analiticos.
e Organizacion y generacion de
Familiarizarse con .
., acervo electronico de las
la documentacion . . S ]
) calificaciones/validaciones 04-Nov-24 XIs1 | []NO g
del area de . . Parcial
o disponibles que conforman el
Validaciones . S
archivo de validaciones
Observaciones

(1) Firmas anexas en el formato fisico.

Tabla 8. Bitacora de seguimiento



No. de DESCRIPCION DE ACTIVIDADES/ MES: NOVIEMBRE 2024
actividad
Durante la mafana se tuvo una pequefia reunion con todo el equipo que conforma el area de validaciones
junto con el gerente de planta en donde se presentd el avance y cumplimiento a los programas
establecidos en el Plan Maestro de Validacion, de tal forma que presente lo siguientes servicios en los
que fui participe y elabore:
1 Actividad Fecha de Autorizacion Estatus
Reporte de Verificacion de
Mantenimiento al Estado .
Calificado de Cromatdgrafo de Mayo-24 Calificado
Liquidos; ID: FQ-HPLC-03
Actividad Fecha de Autorizacion Estatus
Reporte de Revision Periddica
a Sistema Computarizado: . .
Empower® 3/ ID: FQ-HPLC- Junio-24 Validado
03
Reporte de Verificacion de
Mantenimiento al Estado . .
Validado de KALLION XR/ Julio-24 Validado
Oxcarbazepina
Reporte de Verificacion de
Mantenimiento al Estado .
Calificado del Sistema de Agua Agosto-24 Calificado
Purificada Nivel I
Reportp de Anqhs1s de ‘ No Aplica, reporte
Tendencias del Sistema de Septiembre-24 complementario al VMEC
Agua Purificada Nivel I P :
Reporte de Verificacion de
Mantenimiento al Estado .
Calificado del Sistema de Aire Octubre-24 Calificado
Acondicionado HVAC
) No. Total de reportes Avance en Porcentaje de
No. Total de reportes: 6 realizados: 6 actividades realizadas: 100%
Con la tabulacion anterior di trazabilidad a los programas establecidos, asi como también el
cumplimiento de la realizacion de los reportes en el tiempo indicado. Por otro lado, tuve la oportunidad
de expresar mis aprendizajes durante mi estancia en Stendhal pharma y también tuve la oportunidad de
recibir retroalimentacion por parte de todo el equipo y el gerente de planta sobre mi desempeiio durante
mi estadia.
2 De los servicios en lo que fui participe para su elaboracion, fueron resguardados en una carpeta digital

perteneciente al area de validaciones, en donde unicamente se encuentra informacion confidencial del
area, con el objetivo de mantener toda la documentacion accesible y actualizada para la realizacion de
futuras verificaciones o bien revisiones futuras por auditorias en donde se requiera dicha informacion.




Ver Anexo VII

Conforme al acervo electronico de toda la documentacion disponible en el archivo de validaciones se
logro6 escanear y resguardar la siguiente informacion:

Calificaciones Iniciales (DQ, IQ, OQ, PQ): 47 o
Fisicoquimicos VMEC: 83 100%

. . . Calificaciones Iniciales (DQ,IQ,0Q,PQ): 39 o
Microbiologia VMEC: 64 100%

.y Calificaciones Iniciales (DQ,IQ,0Q,PQ): 28 o
Produccion VMEC: 32 100%
Acondicionamiento | Calificaciones Iniciales (DQ,IQ,0Q,PQ): 24 100%
Primario VMEC: 31 ’
Métodos Analiticos Cahﬁca}cmnes Iniciales (DQ,1Q,0Q,PQ): N/A 100%

VMEC:

_I No. Total de documentos de todas las dreas: 348 100%

De tal forma que se logr6 acervar un total de 348 documentos, cubriendo la actividad en su totalidad,
ya que solo se tenia como objetivo acervar todo lo relacionado a los equipos de las diferentes areas sin
contar sus sistemas computarizados y debido al periodo de estancia ya no se dio seguimiento con el
acervo de todos los sistemas computarizados.

NOTA: El objetivo se concluyo6 con éxito puesto que fue un trabajo en conjunto con otra alumna que
también se encontraba haciendo servicio social en planta, haciendo més factible el acervo electronico
de toda aquella documentacion.

Ver Anexo VII

7. Conclusion

Durante la estancia, se logré concluir con éxito todas las actividades incluidas en el Plan
Maestro de Validacion interno de Especificos Stendhal S.A de C.V, ademas, se logré alcanzar
a desarrollar (de manera personal y profesional) la habilidad y competencia en el area de
validaciones con ayuda de todo el conocimiento documentado en la normativa vigente tal
como la NOM-059-SSA1-2015 y la FEUM en su 13Ed. a traves de la realizacion de
verificaciones de mantenimiento al estado calificado/validado de equipos, sistemas y
métodos analiticos, andlisis de tendencias de sistemas criticos (HVAC y Sistema de agua
purificada nivel I) y el acervo electrdénico de toda la documentacion relacionada al area de

validaciones.
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ANEXO 1
GLOSARIO; (DOF, 2016)

Acondicionamiento; a todas las operaciones a las que tiene que someterse un
producto a granel hasta llevarlo a su presentacion como producto terminado. Se
considera primario al que se encuentra en contacto directo con el medicamento y
secundario al que incluye al medicamento en su empaque primario.

Accion Correctiva; a las actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de
eliminar la causa de una desviacion o no conformidad.

Accion Preventiva; a las actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar
la causa de una desviacion o no conformidad u otra situacion potencialmente
indeseable y evitar su recurrencia.

Buenas Practicas de Fabricacion; al conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los medicamentos elaborados tengan
y mantengan las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad
requeridas para su uso.

Calidad; al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud
de uso.

Calificacion; a la realizacion de las pruebas especificas basadas en conocimiento
cientifico, para demostrar que los equipos, sistemas criticos, instalaciones, personal
y proveedores cumplen con los requisitos previamente establecidos, la cual debe ser
concluida antes de validar los procesos.

Calibracion; a la demostracion de que un instrumento particular o dispositivo
produce resultados dentro de limites especificados, en comparacion con los
producidos por una referencia o estandar trazable sobre un intervalo de mediciones
establecido.

Calificacion de Diseiio; a la evidencia documentada que demuestra que el disefio
propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el proposito

proyectado.



Calificacion de Instalacion; a la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas y equipos se han instalado de acuerdo con las especificaciones de disefio
previamente establecidas.

Calificacion de Operacion; a la evidencia documentada que demuestra que el
equipo, las instalaciones y los sistemas operan consistentemente, de acuerdo con las
especificaciones de disefio establecidas.

Calificacion de Desempeiio; a la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se desempeilan cumpliendo los criterios de aceptacion
previamente establecidos.

Capacitacion; a las actividades encaminadas a generar o desarrollar habilidades en
el personal.

Control de Cambios; a la evaluacion y documentacion de cualquier cambio que
pudiera impactar en la calidad del producto.

Desviacion; o no conformidad, al no cumplimiento de un requisito previamente
establecido.

Especificacion; a la descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los
parametros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a
utilizar para su determinacion.

Plan Maestro de Validacion; al documento que especifica la informacion referente
a las actividades de validacion que realizard el establecimiento, donde se definen
detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validacion a realizar. Las
responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.
Procedimiento Normalizado de Operacion; al documento que contiene
las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion.
Produccion; a las operaciones involucradas en el procesamiento de insumos para
transformarlos en un producto a granel.

Protocolo; al plan de trabajo escrito que establece los objetivos, procedimientos,
métodos y criterios de aceptacion, para realizar un estudio.

Reporte; al documento de la realizacién de operaciones, proyectos o investigaciones

especificas, que incluye resultados, conclusiones y recomendaciones.



» Seguridad; a la valoracion del beneficio que produce un medicamento frente a sus
posibles riesgos en un momento dado.

» Sistema de Gestion de Calidad (SGC); a la manera como la organizacién dirige y
controla las actividades asociadas con la calidad.

» Sistema Critico; a aquéllos que tienen impacto directo en los procesos y productos.

» Sistema Computarizado; a cualquier equipo, proceso u operacion que
tenga acoplada una o mas computadoras y un software asociado o un grupo de
componentes de hardware disefiado y ensamblado para realizar un grupo especifico
de funciones.

» Trazabilidad; a la capacidad de reconstruir la historia, localizacion de un elemento
o de una actividad, por medio de registros de identificacion.

» Validacion; a la evidencia documental generada a través de la recopilacion y
evaluacion cientificas de los datos obtenidos en la calificacion y de las pruebas
especificas, a lo largo del todo el ciclo de vida de un producto, cuya finalidad es
demostrar la funcionalidad, consistencia y robustez de un proceso dado en cuanto a
su capacidad para entregar un producto de calidad.

» Validacion de Limpieza; a la evidencia documentada de que un procedimiento de
limpieza para las 4reas y equipos usados en la fabricacion de medicamentos reduce a

un nivel preestablecido los residuos del agente de limpieza y producto procesado.
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ANEXO II

Figura anexa 2: Pasillo del area de
acondicionamiento primario y secundario

Figura anexa 3: Linea de equipos para el
acondicionamiento primario

Figura anexa 4: Linea de equipos para el
acondicionamiento secundario
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Figura anexa 5: Instrumentos utilizados por el area de Figura anexa 6: Uso de Balometro en pruebas
validaciones de flujo de aire para sistema HVAC
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Figura anexa 8: Programacion de
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Figura anexa 7: Uso tets INOX; Calificacion de Diserio;
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ANEXO 1IV; (DOF, 2016)

21. Apéndice A Normativo. Areas de fabricacién.

Nimero maximo permitido de p::rr.iculae.rr . R b
totalesim3: Particulas viables
Clasif . a — — Presidn diferencial y | Cambios de aire | Temperatura Vestimenta
Flemplos de p Condiclones Frecuencia de Frecuencia de flujo de aire por hora' y humedad
estaticasJ/dina - (UFC) -
monitoreo manitoreo
=0.5pm =5 pum
Llenado asépt < tipiaca®1 :
pree CONTINUD/ 3b2 CONTINUO/ 215 Pa con respecto a = =) Overol, escafandra, gogles
Clase A Operaciones asépticas. 452073520 20720 Durante todo el < 1im Durante todo el cuartos adyacentes, na 18°Ca25°C cubrezapatos y gl.;.':gntgs
(ISO-Clase 5) | Muestreo, pesado y surtido  de proceso de < 1iplaca? tiempo que dure el | aplicando un concepto - 30a65% HR' | estériles para area aséptica.
insumos estériles. llenade t/quants?-4 proceso de llenado de cascada®
< 1iguante™
Entormo de Clase A para productos = 5|'placab' 1 15p o
estéries que no llevan esterilizacin 212 Fa con respecio a
Clase B terminal 9 3520/ 292 900 . e < 10m3 &2 Diaria/Turno de areas no asepticas, 20250 18°C a 25°C lgual que &n 1S0-Clase §
: ¢/ 3 meses 4 2
Esclusas a cuartos de llenado. 352 000 - 5.'p|acab'3 produccion aplu:a;ldo un cgncepto 30 2 65% HR
. e cascada
Cuartos vestidores para areas Clase A = Siguantel-4
Llenado de productos con ¢/ B meses a
esterilizacion terminal. excepcidn de b1
Prep ion  de I para llenado de < SDiplaca™ Uniforme de planta limpio-
Clase C filtracion esterilizante, para 352000/ 2000/ soluciones con < 100/m3 0-2 . 18°C a 25°C niiorme de planta limpio;
(ISO_Clase 7) . terminal y &l tos del 3 520 000 50 000 esterilizacion b3 Semanalmente =10 Pa 20 as0 30 2 65% HR cak_:elln, vello facial y corporal
sistema de contenedor-cierre® Iierminial que se = 29/placa’™ - Y
- . realice ¢f3 -
Almacenamiento de accesorios para a
formas farmacéuticas estériles. meses
Entomno de Clase C =5 Pa
Cuartos de aisladores_ b1 Presién negativa
B N - <= 100/placa™
Cuartos incubadores y de refrigeracion donde se generan Uniforme de planta limpio:
Clase D (localizadas en areas de produccidn). 3520 000/ 29000/ = 200/m3 02 polvos con respecto a 18°Ca25°C pia pio;
. N cf G meses Mensualmente 10a20 cabello, vello facial y corpora
(ISO-Clase 8) | Preparacién y envasado primario de n.a. na < 50/placal-3 los cuartos adyacentes 30 aB5% HR bierto. cubrek v +
formas farmacéuticas no estériles. ) . y positiva con respecto !
Muestreo, pesado y surtido de adonde no se generan
insumos no estériles. polvos
Presion positiva con . N
1S0-Clase 9 [ Acondicionamiento secundario. 35200 000/ 293000/ Anualments n.a. Anualmente respecto a dreas no n.a. 18°C a 25°C Uniforme de plar_\t:: limpio;
na. na X cabello cubierto.

Figura anexa 9: Apéndice A Normativo. Areas de fabricacion. Obtenido de: (DOF,2016)

Tabla 1. Clasificacién de dreas v

especificaciones del aire.

Particulas totales Particulas
viables Diferencialde ~ Cambios Temp. Humedad
Clasificacion _(;and_.it:io_neg presion ¥ de aire por Q) Relativa
estaticas/dinamicas UEC flujo de aire hora (% HR)
= 0.5 pm =5 um
oo & o <im’y  =15Paflyjoen na 18225 30265
ago_gfa;e 5 3520/3520 20720 = 1/placa y cascada
< 1/guante
Clase B 3520/352000 20,2030 <10/m* y >15Paflujoen 20a30 18a23 30a65
< 5/placay cascada
< 5/guante
Clase C 352000 3030 < 100/’ ¥ > 10 Paflujo en 20250  18a25 30265
(I8O-Clase 7) 3520000 20 300 < 30/placa cascada
Clase D 3520000 29300/ na <200/’ ¥ =5 Pa Presion 10220 18225 30265
(IS0O-Clasze 8) na - 100/placa  negativa o positiva
dependiendo del
disefio del drea o
esclusa
I150-Claze 9 35200000/ 293000/ na na Presion negativa con na 18a25 na
na respecto a dreas
controladas v
presion positiva con
respecto a areas no
clasificadas.

Figura anexa 10: Tabla I Clasificacion de dreas y especificaciones de aire. Obtenido de

: (FEUM, 2021)
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Reporte de Verificacion
del Mantenimiento a\
Estado
Calificado/Validado

CROMATOGRAFO DE LIQU\DOS
ID: FQ-HPLC-03

STENDHAL

Repprte de Revision
Periddica/ Sistemas
Computarizados
CROMATOGRAFO DE
LiIQUIDOS

ID: FQ-HPLC-03

STENDHAL

Figura anexa 10: Cromatografo de Liquidos; FQ-
HPLC-03

Figura anexa 11: Carpetas realizadas durante el
desarrollo de VMEC y RP.; FQ-HPLC-03

REPORTE DE VERIFICAC\ON AL
MANTENIMIENTO DEL ESTADO
CALIFICADO/ VALIDADO DEL
METODO ANALITICO PARA
ID/VALORACION, SR,

DISOLUCION, CONTENIDO DE
SULFATOS Y SULFAMATQS,
TOPIRAMATO EXPLIGA 25, 50,100

Y 200 mg

2024

STENDHAL

_al

N

Topiramato

S pxpligal®

Figura anexa 12: Carpetas realizadas durante el Figura anexa 13: Producto terminado/ comercial al
desarrollo de VMEC; Método Analitico que se le realizé el VMEC



ANEXO VI: (FEUM, 2021)

La prictica usual es utihzar Agua potable como punto de
partida para la obtencion de cualquiera de los tipos menciona-
dos. Esta Agua potable debe cumplir con los requisitos de la
version vigente de la Norma Oficial Mexicana VO T27.884 7

1994, Salud Ambiental, Agua para uso y conswmo humaio

Limites permisibles de calidad y tratamientos a que debe
someterse el agua para su potabilizacion. Debido a que esta
norma incluve mas de 40 parimetros, ¢l monitoreo sistematico
de 1a calidad contempla llevar a cabo las pruchas que se

consideran esenciales, a saber:

1} Las propiedades organolépticas (color, olor y sabor).

2) Turbredad.

3) Cloro residual libre.

4) Dureza total,

5)pH.

6) Organismos coliformes totales,

7) £ coli o coliformes fecales u organismos termo-

tolerantes,
Y de manera complementaria se recomienda la siguiente
prucba:
8) Silice.

Agua purificada nivel 1. El agua purificada nivel 1 debe
cumplir con las especificaciones establecidas en la monogra-
fia respectiva. Se usa como ingrediente en la fabricacion de
productos farmacéuticos no invectables, en la limpieza de al-
gunos equipos v en las fases finales de sintesis de algenos
principios activos. Los sistemas de purificacion, circulacion
y almacenarniento del agua p