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1 JUSTIFICACION

Las empresas farmacéuticas donde se desarrollan, innovan, fabrican y
comercializan productos para el mercado de la salud en las diferentes areas
terapéuticas, deben contar con un plan en donde se describa el enfoque general y
las intenciones de las instalaciones para establecer las actividades de validacion.

Una de las filosofias de trabajo en las compafiias es la mejora continua a través de
los afios, dentro de lo cual se tiene la adquisicion de nueva tecnologia en
instalaciones, equipos, sistemas, etc., y asimismo cumplir con las regulaciones
nacionales (NOM-059) e internacionales (INVIMA, ANMAT, FDA, otras) vigentes,
teniendo como objetivo garantizar que los productos fabricados tengan y mantengan
las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad requeridas
para su uso, con lo cual se ha logrado no solo comercializar los productos a nivel
nacional, sino también a nivel internacional.

Sin embargo, uno de los requerimientos con base en las regulaciones nacionales e
internacionales vigentes, es seguir cumpliendo con los estudios de calificacion y/o
validacion, asi como actividades de calibracion que tengan impacto en las Buenas
Practicas de Fabricacidon; por lo que conscientes de la importancia de dichos
estudios para el cumplimiento de las normativas indicadas, se elabora el Plan
Maestro, en el cual se establecen los lineamientos generales para la
implementacion / ejecucion de los estudios y actividades correspondientes mediante
un enfoque multidisciplinario, con base en la normativa nacional e internacional
vigente.

En el plan se deben considerar aspectos relacionados a los estudios y actividades
de calificacion, validacion, asi como calibracién:

e Politica.

e Objetivo y alcance.

e Conformacion y estructura organizacional.

e Definicion y responsabilidades del comité de validacion.

¢ Vigencia, estudios y actividades.

e Plan, estrategia y justificacion.

e Criterios de aceptacion.

¢ Metodologia general para desviaciones y controles de cambio.

¢ Metodologia general para el mantenimiento del estado validado / calificado.
e Listados / programas.

El plan se debe disefiar y elaborar, abordando lineamientos generales de todas las
actividades relacionadas a calificacion, validacion y calibracién conforme al alcance
del mismo, a partir del cual se podran generar Planes Maestros especifico segin
sea requerido (si aplica), conforme al tamafio y caracteristicas de las plantas de



fabricacion, cumplimiento normativo, requerimientos de proyectos, remodelaciones,
reingenieria, personal y recursos econémicos.

Con la ejecucidon de los programas de actividades establecidos en el plan, se
garantizara a sus clientes y consumidores la calidad de sus productos, generando
la evidencia documentada conducente para tal efecto.

2 OBJETIVOS:
2.1 General:
e Elaborar un ejemplo de Plan Maestro de Validacion por medio de una revision
bibliografica y compartir los aspectos basicos de la NOM-059 a estudiantes
de la carrera QFB en la UAM-X con enfoque a Validacion.

2.2 Especificos:

e Elaboracion de presentacion en linea del numeral 8 “Instalaciones y equipo”
para estudiantes de la carrera en QFB de la UAM-X.

e Elaboracion de presentaciéon en linea del numeral 9 “Calificacion vy
Validacién” para estudiantes de la carrera en QFB de la UAM-X.

e Elaboracion de presentacion en linea del numeral 14 “Almacenamiento y
Distribucion” para estudiantes de la carrera en QFB de la UAM-X.

e Realizar una evaluacion de aprendizaje a estudiantes de la carrera QFB de
la UAM-X para la valoracion de los conocimientos adquiridos.

e Elaboracion de un ejemplo de plan maestro de validacién con enfoque sélidos
orales.

3 METODOLOGIA

Investigacion documental y elaboracién de un ejemplo de Plan Maestro de
validacion de acuerdo con lo establecido en la NOM-059-SSA1-2015.

Investigacion documental y elaboracion de presentaciones en linea de los
siguientes numerales contenidos en la NOM-059-SSA1-2015:

e Numeral 8. Instalaciones y equipo.
¢ Numeral 9. Calificacion y validacion.
e Numeral 8. Almacenamiento y Distribucion.

4 ACTIVIDADES REALIZADAS

Se llevé a cabo una investigacion documental para la elaboracion de un ejemplo de
Plan Maestro de Validacion con los requisitos establecidos en la NOM-059-SSA1-
2015 y complementando con apoyo de la normativa internacional.



Una vez que se revisaron las referencias bibliogréaficas se inicié con la elaboracién
del ejemplo del plan maestro de validacion. Desarrollando el contenido que se
establece en la NOM-059-SSA1-2015.

e Politica. Se elabora un ejemplo de politica.

e Objetivo y alcance.

e Conformacion y estructura organizacional.

¢ Definicion y responsabilidades del comité de validacion.

e Vigencia, estudios y actividades.

e Plan, estrategia y justificacion.

e Criterios de aceptacion.

e Metodologia general para desviaciones y controles de cambio.

e Metodologia general para el mantenimiento del estado validado / calificado.
e Listados / programas.

Los diagramas que no se encuentran citados dentro del ejemplo de Plan Maestro
de Validacion son de elaboracion propia.

Se realizo la investigacion documental para la elaboracion de las presentaciones en
linea de los numerales 8, 9y 14 de la NOM-059-SSA1-2015.

Finalizada la investigacién documental se impartieron presentaciones en linea de:

¢ Numeral 8. Instalaciones y equipo.
e Numeral 9. Calificacion y validacion.
e Numeral 14. Almacenamiento y Distribucion.

Al iniciar la primera presentacion en linea se realiz6 una evaluacion diagndstica a la
audiencia; finalizando la tercera presentacion se realizo la evaluacion final para
poder apreciar el impacto de los temas impartidos y determinar si existi6 mejora en
el conocimiento de la audiencia.

5 EJEMPLO DE PLAN MAESTRO DE VALIDACION

Como parte de los objetivos planteados en la ejecucién del Servicio social, se planed
la elaboraciéon de un ejemplo de un “Plan Maestro de Validacion” con enfoque
sélidos orales, con base en la normativa nacional (NOM-059-SSA1-2015) e
internacional, el cual se describe a continuacion:

5.1 POLITICA

Como parte al cumplimiento de la normativa vigente, asi como la importancia de la
calificacion y validacion como un elemento esencial para el cumplimiento normativo
nacional e internacional vigente, se deriva la siguiente Politica de Validacién
general:



En las instalaciones se ejecutan actividades de calificaciéon, validaciéon y
calibracion mediante la gestion de un Plan Maestro de Validacion, en
cumplimiento con los procesos destinados para dicho fin y con los
requerimientos normativos nacionales e internacionales vigentes de Buenas
Practicas de Fabricacion de Medicamentos, que permita generar evidencia
documentada que los productos fabricados tengan y mantengan durante su
ciclo de vida las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad, eficacia y
calidad requeridas para su uso.

Todas las areas, equipos, sistemas criticos, sistemas
computarizados/computacionales, procesos de fabricacion, procesos de
limpieza, métodos analiticos, proveedores, personal e instrumentos de
medicidon/control, que tengan impacto en la calidad, integridad, seguridad y
eficacia de los productos fabricados, deberan ser calificados, validados y/o
calibrados segun aplique; actividades que deberan llevarse a cabo por
personal con la formacion/perfil requerido, empleando un enfoque de riesgos
durante el ciclo de vida de los mismos, cumpliendo con los criterios de
aceptacion previamente establecidos y emitiendo la documentacidén necesaria
al inicio, durante la ejecucion y cierre de los estudios con los dictAmenes
aplicables segun sea el caso, asi como dando seguimiento a las desviaciones
y acciones correctivas/preventivas que deriven.

5.2 OBJETIVO

Establecer los lineamientos generales, programas y seguimientos conducentes para
conjuntar los esfuerzos requeridos al cumplimiento de los estudios de calificacion
y/lo validacion de las éareas, equipos, sistemas criticos, sistemas
computarizados/computacionales, procesos de fabricacidn, procesos de limpieza,
métodos analiticos, proveedores, personal, asi como actividades de calibracién a
instrumentos que tengan impacto en la calidad, integridad, seguridad y eficacia de
los productos fabricados, mediante un enfoque de riesgos durante el ciclo de vida
de los mismos; identificando las actividades a evaluar indicando la forma, recursos,
planificacion y logistica para realizar las validaciones, calificaciones y calibraciones
de acuerdo a las Buenas Préacticas de Fabricacion, sobre la base de la normativa
nacional e internacional vigente, asi como requerimientos internos de la compafia.

5.3 ALCANCE

El presente plan aplica a todas las entidades que requieran estudios de calificacion
y/o validacion segun aplique, asi como actividades de calibracion que estén sujetos
a los requerimientos de Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos en lo
cual incluye, pero no se limita a: areas, equipos, sistemas criticos, sistemas
computarizados/computacionales, procesos de fabricacion, procesos de limpieza e



instrumentos, lo cual considera la ejecucidn/elaboracibn de toda
actividad/documentacion aplicable para demostrar su cumplimiento.

Las instalaciones a las cuales es aplicable el presente plan son las siguientes:

Planta de Produccién.
Acondicionamiento.

Laboratorio de Control Quimico.
Laboratorio de Control Microbiologico.
Almaceén.

arwnE

5.4 ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL

El Area de Validacion esta conformada por una jefatura responsable de dirigir los
estudios y actividades de calificacion, validacion y/o calibracion a través del personal
a su cargo (Personal de Validacién). El Area de Validacion debera contar con el
personal, recurso econdmico y tecnolégico requerido para la ejecucion del presente
plan. Esta area es la encargada de llevar a cabo Calificacién de Areas, Equipos,
Sistemas Criticos, asi como Validacion de Procesos de Fabricacion, Procesos de
Limpieza y Sistemas Computarizados/Computacionales.

De la misma manera se cuenta con otras Areas como Aseguramiento de Calidad,
Capacitacion e Investigacion, mismas que estan encargadas de llevar a cabo la
Calificacion de Proveedores, Calificacion de Personal y Validacion de Métodos
Analiticos / Disefio del proceso (Etapa 1) respectivamente. Estas areas de igual
manera deberan contar con el personal, recurso econémico y tecnolégico requerido
para la ejecucion del presente plan.

El organigrama, asi como su interaccion con el Comité de Validacion
(Areas/departamentos de soporte), se muestra en los diagramas de la Figura 1 del
presente plan.

GERENTE DE DESARROLLO
ORGANIZACIONAL

% COMITE DE VALIDACION |=.

‘ GERENTE TECNICO | GERENTE DE INVESTIGACION Y \

DESARROLLO -
|| JEFE DE CAPACITACION

DIRECCION TECNICA
CORPORAT IVA

v

‘ JEFE DE VALIDACION | ‘

l

‘ PERSONAL DE VALIDACION |

JEFE DE ASEGURAMIENTO JEFE DE INVESTIGACION
DE CALIDAD (ANALITICO / TECNOLOGICO)

Figura 1. Organigrama de las Areas involucradas en las actividades de
Calificacién/Validacion y su interaccion con el Comité de Validacion



Los estudios y actividades de calificacidn, validacion y calibracion es una labor de
esfuerzo multidisciplinario que requiere la participacion activa de diferentes
areas/departamentos de soporte, tales como validacion, produccion,
mantenimiento, laboratorio de control quimico, laboratorio de control microbioldgico,
aseguramiento de calidad, planeacion, almacén, tecnologia de la informacion,
compras, investigacion y desarrollo (analitico/farmacéutico), capacitacion,
procesos; por lo que todo personal involucrado en la ejecucion del presente plan
debera contar con la competencia técnica y experiencia profesional para realizar
cada actividad que le corresponda o le sea asignada.

La estructura organizacional para llevar a cabo los estudios y actividades
correspondientes al presente plan se muestra en la Figura 2 del presente plan.

Director Técnico Corporativo

A
Gestion Ambiental y Seguridad e
Produccién / Acondicionamiento Gerente Técnico Higiene
P Capacitacion
Tecnologia de la Informacién (TI) — v /
\\ _
~_ S Aseguramiento de Calidad
Validaciéon =
\ Estudios y Actividades B Almacén
. ., | decCalificacion/ - -
Validacion / Calibracion ~ Logistica / Planeacion

Ingenieria / Mantenimiento — Procesos

Investigacién y Desarrollo Venta Servicios

Control Quimico / Microbiolégico Regulacién Sanitaria

Figura 2. Estructura organizacional para estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracion

5.5 COMITE DE VALIDACION

Como se indico en el numeral anterior, para llevar a cabo los estudios y actividades
de calificacion, validacion y calibracion, es necesario contar con un equipo
multidisciplinario a través de las diferentes areas/departamentos involucrados,
quienes al dar soporte a dichas actividades, conforman el Comité de Validacion bajo
un enfoque técnico y operativo, a fin de dar cumplimiento a lo establecido en el
presente plan, aportando soluciones y mejoras para el desarrollo de los programas
correspondientes en el mayor apego de su ejecucion.
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El Comité de Validacion esta conformado por los representantes de las diferentes
areas/departamentos involucrados. Para una mejor organizacion y delimitacion de
responsabilidades, el Comité se divide en técnico y operativo; el grupo técnico toma
decisiones de impacto nacional e internacional en direccién al suministro de
productos y cumplimiento normativo/regulatorio requerido; el grupo operativo toma
decisiones a nivel de mejoras en procesos y su entorno, asi como suministro de
materiales y cumplimiento normativo/regulatorio requerido nacional e
internacionalmente; con lo cual debera garantizarse la entrega final al mercado de
productos confiables de alta calidad para consumo humano.

En la Figura 3 del presente plan se muestra el organigrama de las diferentes
areas/departamentos con los que se conforma el Comité de Validacion.

COMITE DE VALIDACION
(TECNICO Y OPERATVO)

[} [
- DRECCION DE DRECCION DE PERSONAS Y
CRECUATCCY ‘ADMINISTRAC\ONVF\NANZAS’ ‘ RELACIONES PUBLICAS ’
r
{ ! | — 1
. GERENTE DE INVESTIGACION :
GERENTETECNCO GERENTE DEPLANTA TR GERENTEDELOGISTICA | - "ccop\TE DEINGENERADE | | GERENTENACONALDE | | GEREMTEDECOMPRAS | | emene DETECNOLOGIA DE| | GERENTE DEDESARROLLO
(GRUPOTECNICO) (GRUPOTECNCO) :
(GRUPO TECNICO) PLANTA VENTASERVICIOS (SRUPOTECNICO) LA INFORMACION ORGANIZACIONAL
| J (GRUPOTECNICO) (GRUPOTECNICO) GRUPOTECNCO) GRUPOTECNCO)
| p—
JEFE DE VALDACION e — L JEFEDEDESARROLLO | |,|  JEFEDE PLANEACION ’ +JEFEDEMANTEN\MIENTO ’
(GRUPO OPERATIVO) (GRUPOCPERATHO] ANALITICO/ FARMACEUTICO (GRUPO OPERATIVO) (GRUPO OPERATIVO) JEFE DE CAPACITACION
(GRUPO GPERATVO) (GRUPO OPERATIV)
JEFEDE ALMACEN JEFE DE GESTION AMBIENTAL
JEFE DE ASEGURANIENTO DE
by CALIDAD JEFEDE (GRUPO OPERATIVO) ¥ SEGURIDAD E HIGIENE
(GRUPO OPERATIVO) ACONDICIONAMIENTO (GRUPO OPERATIVO)
(GRUPO OPERATIVO)

JEFE DE CONTROL QUINICO
(GRUPO OPERATIVO)
JEFE DE DOCUMENTACION
(GRUPO OPERATIVO)

JEFE DE REGULACION
SANITARIA
(GRUPO OPERATIVO)

&

Figura 3. Comité de Validacion.

5.6 RESPONSABILIDADES

5.6.1 DIRECTOR TECNICO
e Revisar y autorizar el presente plan.
e Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal

necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.
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5.6.2

5.6.3

GERENTE DE TECNICO

Revisar y autorizar el presente plan.

Revisar y autorizar los protocolos y reportes de los estudios de calificacion y
validacion provenientes del presente plan.

Asegurar que los estudios y actividades de calificacién, validacion vy
calibracion se lleven a cabo de acuerdo al marco regulatorio nacional e
internacional, con base a los lineamientos establecidos en el presente plan.
Participar en las actividades de comisionamiento requeridas (pruebas de
aceptacion en fabrica: FAT, y/o en pruebas de aceptacion en sitio: SAT,
cuando éstas sean realizadas); asi como actividades de decomisionamiento
que lleguen a solicitarse.

Dar seguimiento al cumplimiento de las actividades del presente plan.
Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.

Documentar y notificar cualquier cambio realizado o detectado a
instalaciones, equipos, instrumentos, sistemas criticos, etc., a través del
sistema de documentacion aplicable.

Gestionar ante la direccion técnica la obtencion de los recursos adicionales
para ejecucion de los estudios y actividades de calificacion, validacion y
calibracion del presente plan.

Autorizar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU) antes de
adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del producto
en caso de que aplique.

Notificar oportunamente a través de la documentaciéon formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumentos sera retirado de las areas
de control quimico y aseguramiento de calidad, garantizando asi su
eliminacién de los listados de equipos e instrumentos en el presente plan.
Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de -calificacion,
validacion y calibracion del presente plan.

GERENTE DE PLANTA

Revisar el presente plan.
Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.
Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y
personal necesario para la ejecucién y cumplimiento del presente plan.
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5.6.4

Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, tales como: PNO’s de operacién y limpieza de equipos,
evidenciad de capacitacion, entre otros.

Facilitar las areas, equipos, instrumentos, personal, etc., de acuerdo con lo
requerido para el cumplimiento del presente plan.

Documentar y notificar cualquier cambio realizado o detectado a
instalaciones, equipos, instrumentos, sistemas criticos, etc., a través del
sistema de documentacion aplicable.

Gestionar ante la direccion técnica la obtencion de los recursos adicionales
para ejecucion de los estudios y actividades de calificacion, validaciéon y
calibracion del presente plan.

Confirmar los tiempos requeridos para los estudios de permanencia en
procesos de fabricacion y limpieza cuando sea requerido.

Participar en las actividades de comisionamiento requeridas (pruebas de
aceptacion en fabrica: FAT, y/o en pruebas de aceptacion en sitio: SAT,
cuando éstas sean realizadas); asi como actividades de decomisionamiento
que lleguen a solicitarse.

Notificar oportunamente a través de la documentacion formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumentos sera retirado de las areas
de produccién y acondicionamiento de planta, garantizando asi su
eliminacién de los listados de equipos e instrumentos en el presente plan.
Autorizar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU) antes de
adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del producto
en caso de que aplique.

Notificar oportunamente a las areas/departamentos involucrados las fechas
en que un producto sera transferido o validado su proceso.

Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracién del presente plan.

GERENTE DE LOGISTICA

Revisar el presente plan.

Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.

Proporcionar la documentacién solicitada para la ejecucién y cumplimiento
del presente plan, tales como: programas mensuales y anuales de
fabricacion, entre otros.
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5.6.5

Documentar y notificar cualquier cambio realizado o detectado a
instalaciones, equipos, instrumentos, etc., a través del sistema de
documentacion aplicable o correspondiente.

Notificar a través de la documentacion formal correspondiente, que un
producto o familia seré interrumpido en su fabricacion, garantizando asi su
eliminacién del listado de productos en el presente plan.

Asignar los tiempos requeridos para los estudios de permanencia en
procesos de fabricacion y limpieza.

Gestionar ante la direccion técnica la obtencion de los recursos adicionales
para ejecucion de los estudios y actividades de calificacion, validaciéon y
calibracion del presente plan.

Participar en las actividades de comisionamiento requeridas (pruebas de
aceptacion en fabrica: FAT, y/o en pruebas de aceptacion en sitio: SAT,
cuando éstas sean realizadas); asi como actividades de decomisionamiento
que lleguen a solicitarse.

Autorizar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU) antes de
adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del producto
en caso de que aplique.

Notificar oportunamente a través de la documentacion formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumentos sera retirado de las areas
de almacén, garantizando asi su eliminacién de los listados de equipos e
instrumentos en el presente plan.

Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracién del presente plan.

GERENTE DE INGENIERIA DE PLANTA

Revisar el presente plan.

Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

Notificar y proporcionar al area de validacion toda la informacién documental
de todos los proyectos programados Y listas para su ejecucién, que tengan
impacto con la calidad de los productos.

Documentar y notificar cualquier cambio realizado o detectado a
instalaciones, equipos, instrumentos, etc., a través del sistema de
documentacion aplicable o correspondiente.

Notificar oportunamente a travées de la documentacion formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumento sera retirado de las plantas
de fabricacion, garantizando asi su eliminacion del listado de equipos en el
presente plan.
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5.6.6

Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, tales como: Planos, diagramas, lista de refacciones o
insumos, lista de lubricantes, PNO’s de mantenimiento, manuales,
instructivos, certificados de materiales de construccion, evidencia de
capacitacién, entre otros.

Gestionar ante la direccion técnica la obtencion de los recursos adicionales
para ejecucion de los estudios y actividades de calificacion, validacion y
calibracion del presente plan.

Autorizar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU) antes de
adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del producto
en caso de que aplique.

Participar en las actividades de comisionamiento requeridas (pruebas de
aceptacion en fabrica: FAT, y/o en pruebas de aceptacion en sitio: SAT,
cuando éstas sean realizadas); asi como actividades de decomisionamiento
gue lleguen a solicitarse.

Documentar y notificar cualquier cambio realizado o detectado a
instalaciones, equipos, instrumentos, sistemas criticos, etc., a través del
sistema de documentacién aplicable o correspondiente.

Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracidn del presente plan.

GERENTE DE COMPRAS

Revisar el presente plan.

Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.

Gestionar ante la direccion de administracion y finanzas la obtencion de los
recursos adicionales para ejecucion de los estudios y actividades de
calificacion, validacion y calibracion del presente plan.

Realizar las compras en tiempo y forma que sean requeridas para la
ejecucién y cumplimiento oportuno del presente plan, confirmando a través
de la documentacion correspondiente que las caracteristicas técnicas de los
insumos solicitados cumplen con las especificaciones de calidad
establecidas.

Autorizar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU) antes de
adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del producto.
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5.6.7 GERENTE DE TECNOLOGIA DE LA INFORMACION

Revisar el presente plan.

Participar activamente en la ejecucién y cumplimiento del presente plan, realizando
las actividades que le correspondan.

Participar en la validacidon de sistemas computarizados/computacionales que
tengan impacto en la calidad del producto.

Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal necesario
para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.

Gestionar ante la direccion de administracion y finanzas la obtencion de los recursos
adicionales para ejecucion de los estudios y actividades de calificacion, validacion
y calibracion del presente plan.

Participar en las actividades de comisionamiento requeridas (pruebas de aceptacion
en fébrica: FAT, y/o en pruebas de aceptacion en sitio: SAT, cuando éstas sean
realizadas); asi como actividades de decomisionamiento que lleguen a solicitarse,
relacionado a sistemas computacionales/computarizados.

Proporcionar la informacion técnica requerida en cuanto a sistemas
computarizados/computacionales (software, hardware) que tengan impacto en la
calidad del producto.

Autorizar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU) antes de
adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del producto en caso
de que aplique.

Documentar y notificar cualquier cambio realizado o detectado a sistemas
computarizados/computacionales, a través del sistema de documentacién aplicable
o correspondiente.

Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de la validacion de sistemas
computarizados/computacionales correspondientes.

5.6.8 GERENTE NACIONAL DE VENTA SERVICIOS

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Proporcionar todos los requerimientos técnicos y personal necesario para la
ejecucion y cumplimiento del presente plan.
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5.6.9

Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, tales como: acuerdos técnicos, plan de fabricacién de
productos para maquila, protocolos de transferencia y validacion de
productos para maquila en acuerdo con el cliente.

Asegurar los requerimientos del cliente en cada etapa del proceso de
fabricacion del producto a maquilar, solicitando al mismo los criterios y
especificaciones de producto con base al soporte documental
correspondiente.

Gestionar ante la direccion técnica la obtencion de los recursos adicionales
para ejecucion de los estudios y actividades de calificacion, validaciéon y
calibracion del presente plan.

Notificar oportunamente a las areas/departamentos involucrados las fechas
acordadas con el cliente, asi como el personal externo que participara en la
transferencia analitica, transferencia de tecnologia y lotes de validacion
considerados.

JEFE DE VALIDACION / PERSONAL DE VALIDACION

Elaborar, revisar, actualizar y someter a aprobacion el presente plan.
Asegurar la implementacién del presente plan.

Ejecutar el presente plan.

Coordinar las actividades requeridas entre las areas/departamentos
involucrados para dar seguimiento y cumplimiento al presente plan.
Gestionar, coordinar y/o supervisar las actividades de comisionamiento
requeridas (pruebas de aceptacion en fabrica: FAT, y/o en pruebas de
aceptacion en sitio: SAT, cuando éstas sean realizadas); asi como
actividades de decomisionamiento que lleguen a solicitarse.

Elaborar, revisar y coordinar la ejecucion de los protocolos de calificacion y/o
validacion donde se tenga participacion directa, asi como elaboracion de los
reportes de los mismos, que surjan de la aplicacién del presente plan.
Revisar los resultados obtenidos de cada estudio o actividad de calificacion,
validacion y calibracion.

Proporcionar personal operativo capacitado para la realizacion de pruebas
en los estudios y actividades de calificacion, validacion y calibracion.
Gestionar la obtencion de la documentacion necesaria para cubrir los
aspectos minimos requeridos en los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracion.

Gestionar la participacion de proveedores en los estudios y actividades de
calificacion, validacion y calibracion cuando sea requerido.

Dar seguimiento a los programas de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracién del presente plan.
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e Documentar y notificar cualquier cambio realizado o detectado a
instalaciones, equipos, instrumentos, sistemas criticos, etc., a través del
sistema de documentacion aplicable.

e Elaborary revisar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU)
antes de adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del
producto.

e Notificar oportunamente a través de la documentacién formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumentos sera retirado de planta,
garantizando asi su eliminacion del listado de equipos en el presente plan.

e Dar seguimiento al mantenimiento del estado validado y/o calificado de las
entidades evaluadas en los estudios de calificacion y validacion
correspondientes al presente plan.

e Establecer con base a los estudios de Validacién, los parametros criticos y
sistemas de control que detecten los cambios en la variabilidad de los
procesos, a fin de poder corregirlos de inmediato y llevarlos a sus condiciones
validadas de operacion (datos a colectar, frecuencias de coleccion, calculos
e interpretacion de resultados obtenidos). Cuando la naturaleza de la
medicion lo permita, aplicar herramientas estadisticas.

e Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracidn del presente plan.

5.6.10 JEFE DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucién y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan, tal como: la
realizacion de toma de muestras segun sea requerido.

e Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecuciéon y cumplimiento
del presente plan, tales como: programa de calificacion de proveedores, lista
de proveedores calificados, entre otros.

e Asegurar que las caracteristicas técnicas de los insumos solicitados cumplan
con las especificaciones de calidad establecidas con base a las evaluaciones
correspondientes y acuerdos técnicos realizados con diferentes proveedores
de los mismos.

e Coordinar y dar seguimiento al programa de calificacion de proveedores.

e Coordinar y supervisar las auditorias técnicas para la evaluacion y
aprobacion de proveedores de insumos y servicios, asi como contar con una
cartera de proveedores calificados.
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e Revisar todos los protocolos y reportes de calificacion y validacion para dar
seguimiento y cumplimiento al presente plan.

e Notificar oportunamente a través de la documentacién formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumentos sera retirado de las areas
de aseguramiento de calidad, garantizando asi su eliminacion del listado de
equipos en el presente plan.

e Elaborary revisar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU)
antes de adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del
producto.

e Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracion del presente plan.

5.6.11 JEFE DE CONTROL QUIMICO

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucién y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecuciéon y cumplimiento del presente plan, tal como: la
realizacion de los andlisis fisicoquimicos y microbiolégicos segun sea
requerido por el rea de validacion.

e Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, tales como: resultados analiticos fisicoquimicos vy
microbioldgicos, especificaciones analiticas, entre otros.

e Revisar los planes de muestreo o programas de calificacién y validacién
donde esté involucrado, para dar seguimiento y cumplimiento al presente
plan.

e Revisar los resultados y dictamenes obtenidos de cada estudio de calificacion
y validacién donde esté involucrado, garantizando de esta manera la
consistencia y trazabilidad de los mismos.

e Elaborary revisar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU)
antes de adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del
producto.

e Notificar oportunamente a través de la documentacion formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumentos sera retirado de las areas
de control quimico y microbiol6gico, garantizando asi su eliminaciéon del
listado de equipos en el presente plan.

e Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracion del presente plan.
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5.6.12 JEFE DE DOCUMENTACION

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, la cual se encuentre a su alcance y resguardo.

e Administrar los cambios que impacten los estudios y actividades de
calificacion, validacion y calibracion correspondientes.

5.6.13 JEFE DE REGULACION SANITARIA

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucién y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Asegurar que los estudios y actividades de -calificacion, validacion y
calibracién se lleven a cabo de acuerdo al marco regulatorio nacional e
internacional, con base a los lineamientos establecidos en el presente plan.

e Proporcionar la documentacién solicitada para la ejecucién y cumplimiento
del presente plan, la cual se encuentre a su alcance y resguardo.

e Administrar en conjunto con las &reas involucradas y mediante Controles de
Cambios, aquellos productos nuevos y/o para MCR (Modificacién a las
Condiciones de Registro).

5.6.14 JEFE-SUPERVISOR DE PRODUCCION / ACONDICIONAMIENTO

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucién y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.

e Participar en las actividades de comisionamiento requeridas (pruebas de
aceptacion en fabrica: FAT, y/o en pruebas de aceptacion en sitio: SAT,
cuando éstas sean realizadas); asi como actividades de decomisionamiento
que lleguen a solicitarse.

e Documentar y notificar cualquier cambio realizado o detectado a
instalaciones, equipos, instrumentos, sistemas criticos, etc., a través del
sistema de documentacion aplicable.
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e Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, tales como: PNO’s de operacién y limpieza de equipos,
evidenciad de capacitacion, entre otros.

e Revisar los protocolos y reportes de calificacion y validacion donde esté
involucrado, para dar seguimiento y cumplimiento al presente plan.

e Revisar los resultados y dictamenes obtenidos de cada estudio de calificacion
y validacion donde esté involucrado.

e Elaborary revisar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU)
antes de adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del
producto.

e Notificar oportunamente a través de la documentacion formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumentos sera retirado de las areas
de produccion y acondicionamiento de cada planta, garantizando asi su
eliminacién del listado de equipos en el presente plan.

¢ Notificar oportunamente a las areas/departamentos involucrados las fechas
en que un producto sera transferido o validado su proceso.

e Establecer con base a los estudios y recomendaciones del Area de
Validacion, los parametros criticos y sistemas de control que detecten los
cambios en la variabilidad de los procesos, a fin de poder corregirlos de
inmediato y llevarlos a sus condiciones validadas de operacién (datos a
colectar, frecuencias de coleccién, calculos e interpretacion de resultados
obtenidos). Cuando la naturaleza de la medicién lo permita, aplicar
herramientas estadisticas.

e Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracién del presente plan.

5.6.15 JEFE DE CAPACITACION

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.

e Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucién y cumplimiento
del presente plan, tales como: programa de capacitacion del personal
involucrado en la fabricacion y control de calidad de los productos.

e Coordinar y dar seguimiento al programa de calificacion y plan de desarrollo
del personal.
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5.6.16 JEFE DE DESARROLLO (ANALITICO / FARMACEUTICO)

Revisar el presente plan.

Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan, tal como:
validacion de métodos analiticos (materia prima; producto intermedio y
terminado; trazas de detergentes y principios activos) segun sea requerido.
Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, tales como: protocolos y reportes de transferencias,
programa de validacion de métodos analiticos, entre otros.

Elaborar y emitir los procedimientos de produccién de nuevos productos y
optimizacién de formulaciones, como resultado final de las transferencias de
tecnologia realizadas.

Revisar los protocolos y reportes de calificacion y validacion donde esté
involucrado, para dar seguimiento y cumplimiento al presente plan.
Coordinar y dar seguimiento a la validacién de métodos analiticos.

Elaborar y revisar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU)
antes de adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del
producto.

Notificar oportunamente a las areas/departamentos involucrados las fechas
en que un producto sera transferido o validado su proceso.

Notificar a través de los protocolos y reportes correspondientes, las pruebas,
cambios y optimizaciones de proceso realizadas a producto de linea y
prospectos.

Definir la estrategia para el control del proceso, la cual debera ser
documentada e incluir la calidad de los materiales, monitoreo de los
parametros criticos del proceso y de los atributos criticos de calidad que se
han identificado, incluyendo los resultados obtenidos durante la ejecucion del
protocolo de transferencia de tecnologia.

Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracién del presente plan.

5.6.17 JEFE DE PLANEACION

Revisar el presente plan.
Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.
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e Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.

e Proporcionar la documentacién solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, tales como: programas mensuales y anuales de
fabricacion, entre otros.

e Integrar al programa de fabricacion los estudios y actividades de validacion
bajo previo acuerdo.

e Reuvisar los protocolos y reportes de validacién donde esté involucrado, para
dar seguimiento y cumplimiento al presente plan.

e Notificar a través de la documentacion formal correspondiente, que un
producto o familia sera descontinuado en su fabricacion, garantizando asi su
eliminacién del listado de productos en el presente plan.

e Asignar los tiempos requeridos para los estudios de permanencia en
procesos de fabricacion y limpieza.

e Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracidn del presente plan.

5.6.18 JEFE DE ALMACEN

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.

e Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucién y cumplimiento
del presente plan, tales como: PNO’s de operacién y limpieza de equipos,
evidenciad de capacitacion, entre otros.

e Participar en las actividades de comisionamiento requeridas (pruebas de
aceptacion en fabrica: FAT, y/o en pruebas de aceptacion en sitio: SAT,
cuando éstas sean realizadas); asi como actividades de decomisionamiento
que lleguen a solicitarse.

e Elaborary revisar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU)
antes de adquirir equipos o sistemas nuevos que impacten en la calidad del
producto.

e Notificar oportunamente a través de la documentacion formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumentos sera retirado de las areas
de almacén, garantizando asi su eliminacion de los listados de equipos e
instrumentos en el presente plan.

e Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacién,
validacion y calibracién del presente plan.
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5.6.19 JEFE DE MANTENIMIENTO

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.

e Notificar oportunamente a través de la documentacién formal
correspondiente, que un equipo y/o instrumento sera retirado de las plantas
de fabricacion, garantizando asi su eliminacion del listado de equipos en el
presente plan.

¢ Notificar y proporcionar al area de validacion toda la informacion documental
de los proyectos programados y listas para su ejecucion, que tengan impacto
con la calidad de los productos.

e Proporcionar la documentacién solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, tales como: Planos, diagramas, lista de refacciones o
insumos, lista de lubricantes, PNO’s de mantenimiento, manuales,
instructivos, certificados de materiales de construccion, evidencia de
capacitacion, entre otros.

e Elaborary revisar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU)
antes de adquirir equipos o sistemas nuevos.

e Participar en las actividades de comisionamiento requeridas (pruebas de
aceptacion en fabrica: FAT, y/o en pruebas de aceptacion en sitio: SAT,
cuando éstas sean realizadas); asi como actividades de decomisionamiento
que lleguen a solicitarse.

e Revisar los protocolos y reportes de calificacion y validacién donde esté
involucrado, para dar seguimiento y cumplimiento al presente plan.

e Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracion del presente plan.

5.6.20 JEFE DE GESTION AMBIENTAL Y SEGURIDAD E HIGIENE

e Revisar el presente plan.

e Participar activamente en la ejecucion y cumplimiento del presente plan,
realizando las actividades que le correspondan.

e Proporcionar todos los requerimientos técnicos, infraestructura y personal
necesario para la ejecucion y cumplimiento del presente plan.
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Notificar y proporcionar al area de validacion toda la informacion documental
relacionada a la seguridad operativa de los equipos y/o instrumentos, que
tengan impacto con la calidad de los productos.

Proporcionar la documentacion solicitada para la ejecucion y cumplimiento
del presente plan, tales como: Formatos de seguridad operacional, formato
de alta a la STPS, entre otros.

Elaborar y revisar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU)
antes de adquirir equipos o sistemas nuevos.

Participar en las actividades de comisionamiento requeridas (pruebas de
aceptacion en fabrica: FAT, y/o en pruebas de aceptacion en sitio: SAT,
cuando éstas sean realizadas); asi como actividades de decomisionamiento
que lleguen a solicitarse.

Revisar/verificar que las areas, equipos y sistemas cuenten con los
dispositivos de seguridad durante los estudios y actividades de calificaciones
correspondientes.

Dar seguimiento a las desviaciones, asi como a las acciones preventivas y/o
correctivas resultantes de los estudios y actividades de calificacion,
validacion y calibracidn del presente plan.

5.7 VIGENCIA

La vigencia del presente plan sera con base en cambios significativos que impacten
la ejecucion de los diferentes estudios y actividades de calificacion, validacion y
calibracion, realizando reportes de actualizacion y/o evaluacion complementarios
como parte al cumplimiento y seguimiento de este, los cuales deberan ser
incorporados para consecuentemente emitir una nueva version al siguiente afio de

su emision.

La vigencia para cada uno de los estudios/actividades de calificacion, validacion y
calibracién segun aplique, sera con base a lo indicado en la Tabla 1 del presente

plan.

Tabla 1. Vigencia de estudio y actividades de calificacidn, validacion y calibracién

DESCRIPCION

VIGENCIA

Calibracion de Instrumentos

La frecuencia de evaluacibn de cada
instrumento dependera del impacto a BPF y
la criticidad de este, la cual podra ser de 0.5
a 2 anos.

Calificacién de Equipos

La vigencia de calificacion solo aplica si se
presenta algin cambio que impacte el
estado calificado, realizando el
mantenimiento del estado calificado (MEC).
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DESCRIPCION

VIGENCIA

Calificacion de Areas

La vigencia de calificacion solo aplica si se
presenta algin cambio que impacte el
estado calificado, realizando el
mantenimiento del estado calificado (MEC).

Calificacion de Sistemas Criticos

La vigencia de calificacion solo aplica si se
presenta algun cambio que impacte el
estado calificado, realizando el
mantenimiento del estado calificado (MEC).

Validacion de Procesos de

Fabricacion
(Produccion y Acondicionamiento)

La vigencia de validacion solo aplica si se
presenta algun cambio que impacte el
estado validado, realizando el
mantenimiento del estado validado (MEV).

La vigencia de validacion solo aplica si se

Computarizados/Computacionales

Validacibn de Procesos de | presenta algun cambio que impacte el
Limpieza estado validado, realizando el
mantenimiento del estado validado (MEV).
La vigencia de validacion solo aplica si se
Validacion de Sistemas | presenta algun cambio que impacte el

estado validado, realizando el
mantenimiento del estado validado (MEV).

Verificacibn  de  Condiciones
Ambientales en Almacén

(Mapeo de Temperatura vy
Humedad Relativa)

La vigencia de la evaluacion solo aplica si se
presenta algin cambio que impacte las
condiciones ambientales verificadas.

Validacion de métodos analiticos

La vigencia de validacion soélo aplica si se
presenta algin cambio que impacte el
estado validado, realizando el
mantenimiento del estado validado (MEV).

Calificacién de personal

La responsabilidad de la presente actividad
se encuentra a cargo del Area de
Capacitacion.

Calificacion de proveedores

La responsabilidad de la presente actividad
se encuentra a cargo del Area de
Aseguramiento de Calidad.

5.8 PLAN, ESTRATEGIA Y JUSTIFICACION DE ACTIVIDADES

5.8.1 DESARROLLO Y ESTRUCTURA

El presente plan forma parte esencial de la planeacion, estrategia y justificacién de
coémo llevar a cabo el proceso de calificacion, validacion y calibracion, en este se
establecen los lineamientos generales y programas a seguir para conjuntar los
esfuerzos requeridos al cumplimiento de los estudios de calificacién y/o validacién
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de areas, equipos, sistemas criticos, sistemas computarizados/computacionales,
procesos de fabricacion y procesos de limpieza y actividades de calibracién a
instrumentos principalmente, asi como métodos analiticos, proveedores, personal,
mediante un enfoque de riesgos. Se desarrolld a partir de la visualizacion de las
entidades presentes las cuales requieran calificacion, validacién y/o calibracion;
reflejando el cumplimiento con la normativa nacional e internacional vigente, asi
como requerimientos internos de la compafia.

Para un mejor control y organizacion de los estudios de calificacion y/o validacion,
asi como actividades de calibracion aplicables, se desarroll6 de forma general
(global) el presente PMV, del cual podran derivarse planes maestros especificos,
tales como y sin limitarse a: PMV de procesos de limpieza, PMV de procesos de
fabricacion, PMV de sistemas computarizados/computacionales, PMC de equipos,
PMC de sistemas criticos, etc., segun sea el caso de acuerdo con los requerimientos
y estrategia. En la Figura 4 del presente plan se muestra la jerarquia en que podran
realizarse los planes indicados en caso de ser requerido.

PLAN MAESTRO DE VALIDACION GENERAL
(PMVG)

PLAN MAESTRO ESPECIFICO

v 11 17 ¥ v v

PLAN MAESTRO DE VALIDACION PLAN MAESTRO DE VALIDACION Dz%&g:;i;i%aggﬁkfg&%gl PLAN MAESTRO DE CALIFICACION | | PLAN MAESTRO DE CALIFICACION
DE PROCESOS DE LIMPIEZA DE PROCESOS DE FABRICACION DE EQUIPOS DE SISTEMAS CRITICOS OTROS

COMPUTACONALES
(PMVPL) (PMVPF) ) (PMCE) (PMCSC)

Figura 4. Jerarquia de Planes Maestros segun aplique

5.8.2 JERARQUIA Y SOPORTE DOCUMENTAL

Dado que los estudios de calificacion y validacion dan soporte al cumplimiento
regulatorio en la fabricacion de medicamentos para garantizar la calidad de los
productos, es necesario indicar una secuencia légica de actividades con base a su
jerarquia y requerimientos internos de la compaiiia, sin embargo, no se limitara a
una secuencia establecida, ya que algunas actividades podran realizarse de manera
concomitante a fin de optimizar tiempo en los estudios correspondientes. Lo anterior
no excluye la conclusion de actividades que pongan en riesgo la ejecuciéon de los
procesos de fabricacion y limpieza.

La secuencia de actividades es la siguiente, sin embargo, no es limitativa:

1. Elaboracion de Plan Maestro de Validacion General.
2. Elaboracion de Plan Maestro Especifico, de ser requerido.
3. Pruebas de comisionamiento (FAT/SAT) en caso de requerirse.

27



©ooNOo OB

Calificacion de areas.

Calificacion de sistemas criticos.

Calificacion de equipos.

Validacion de procesos de fabricacion.

Validacion de procesos de limpieza.

Validacion de sistemas computarizados/computacionales.

10 Verificacion de almacenamiento y distribucion.

Para evidenciar el cumplimiento de los estudios descritos anteriormente, sera
necesario contar con el soporte documental para tal efecto, por lo que los
entregables correspondientes en cada caso segun aplique seran los siguientes:

1.

2
3.
4.
5

Plan Maestro de Validacion General.

Plan Maestro Especifico, de ser requerido.

Protocolos de Calificacion y/o Validacion.

Reportes de Calificacion y/o Validacion.

Adendum, documentos de soporte y/o documentos de evaluacion, de ser
requeridos.

En la Figura 5 del presente plan se ejemplifica el soporte documental requerido
para demostrar el cumplimiento de los estudios realizados.

PLAN MAESTRO DE Syt S ST RO DE = oROS DE
A CION GENERAL | VALIDACION ESPECIFICO (SI . VALIDACION )(/O
APLICA) CALIFICACION
\—/—\
ADENDUM, DOCUMENTO REPORTES DE
DE SOPORTE Y/O P VALIDACION Y/O
EVALUACION (SI APLICA) | CALIFICACION
\/\

Figura 5. Soporte documental de los estudios y actividades de calificacién y

validacion

5.8.3 ELABORACION Y EJECUCION DE PROTOCOLOS Y REPORTES PARA

ESTUDIOS DE CALIFICACION Y VALIDACION

Se deberan emitir protocolos escritos para los estudios de calificacion y validacion,
mismos que deberan definir las entidades a evaluar, atributos criticos, parametros
criticos, especificar las etapas criticas e incluir los criterios de aceptacion, asi como
ser elaborados y controlados como se indica en los procedimientos aplicables en
Sus versiones vigentes.

Los protocolos so6lo podran ser ejecutados una vez que:

1. Se encuentren autorizados.
2. Se halla comunicado al usuario/duefio del area, equipo, sistema 0 proceso

sujeto a calificacion y/o validacion segun aplique.

28



Cualquier cambio importante al protocolo autorizado durante la ejecucién del
mismo, por ejemplo, en los criterios de aceptacion, parametros de funcionamiento,
etc., deberd documentarse como una desviacion y justificarse.

Una vez finalizada la ejecucion de los protocolos deberan emitirse los reportes
finales correspondientes que demuestren la trazabilidad a los mismos, los cuales
deberan incluir los resultados obtenidos, las desviaciones observadas y
conclusiones, asi como ser elaborados y controlados como se indica en los
procedimientos aplicables en sus versiones vigentes.

Los reportes deberan incluir un resumen o analisis de los resultados obtenidos
contrastandolos con los criterios de aceptacion aplicables, una conclusion con base
en los mismos, recomendaciones y el dictamen correspondiente, asi como los
anexos del protocolo debidamente ejecutados con registros completos conforme a
BPD, legibles y trazables (documentos, fotografias, etc.). Los resultados que no
cumplan con los criterios de aceptacidon previamente establecidos deberan
documentarse como una desviacion y llevar a cabo la investigacion
correspondiente, de acuerdo con los procedimientos internos aplicables.

En caso de requerirse llevar a cabo algun otro estudio o actividad que respalde o
complemente los estudios de calificacion y validacion tales como: adendum,
documentos de evaluacion, documentos de soporte, entre otros; deberan ser
controlados de acuerdo con lo indicado en el procedimiento aplicable en su version
vigente.

Cuando los protocolos y/o reportes, asi como demas documentacion aplicable a los
estudios de calificacion y validacién sean suministrados por un tercero que preste
dichos servicios, el personal del Area de Validacion debera confirmar su idoneidad
y cumplimiento con los procedimientos internos, antes de su autorizacion, pudiendo
aplicar los formatos propios del proveedor. Los protocolos y/o reportes de dichos
proveedores podran ser complementados con documentacion adicional emitida por
el Area de Validacion para dar cumplimiento en caso de ser requerido.

5.8.4 SEGUIMIENTO AL PLAN MAESTRO

Se deberé realizar un reporte trimestral de avances al cumplimiento del presente
plan, el cual debera informar aquellas modificaciones y/o actualizaciones aplicables
gue hayan acontecido por incorporacion/retiro de productos de fabricacion, equipos,
instalaciones, o bien requerimientos regulatorios, asi como necesidades internas de
la compaiiia.
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5.8.5 DESCRIPCION GENERAL DE AREAS, EQUIPOS, SISTEMAS CRITICOS,
PROCESOS DE FABRICACION, PROCESOS DE LIMPIEZA Y SISTEMAS
COMPUTARIZADOS / COMPUTACIONALES

5.8.5.1 AREAS

Se cuenta con éareas destinadas a la Investigacion y Desarrollo de nuevos
productos, las cuales estan completamente separadas de las areas de fabricacion.
Cuenta con areas de fabricacion para formas farmacéuticas solidas orales
principalmente, las cuales estan separadas, teniendo instalaciones propias cada
una de las areas, donde el disefio y seleccion de los materiales de construccion
fueron de acuerdo con lo establecido a las Buenas Practicas de Fabricacion de
medicamentos.

De manera general se cuenta con areas especificas para cada una de las
operaciones requeridas en cada tipo de proceso y/o etapa de fabricacion, tal como:
desarrollo, pesado y muestreo de materias primas, surtido de materiales de
acondicionamiento, granulacion, mezclado, tableteado, encapsulado,
acondicionamiento primario, acondicionamiento secundario, etc.

Para llevar a cabo los correspondientes analisis fisicoquimicos y microbioldgicos se
cuenta con areas analiticas destinadas a dichos procesos, las cuales se encuentran
completamente separadas de las areas de fabricacidn, asi como entre ellas mismas.

Para el proceso de almacenamiento de materias primas, materiales, graneles y
productos terminados se cuenta con areas destinadas para dicho proceso, que a su
vez también se encuentran completamente separadas de las areas antes indicadas.

Los planos arquitecténicos correspondientes a las instalaciones se encuentran bajo
resguardo del area de ingenieria.

En el anexo 2 del presente plan se muestra el listado/programa general de areas
indicando el estatus actual de calificacion de las mismas, asi como el seguimiento
conducente aplicable.

5.8.5.2 EQUIPOS

Se cuenta con equipos destinados a la Investigacion y Desarrollo, asi como diversos
equipos destinados a la fabricacibn de formas farmacéuticas soélidas orales
principalmente, con base en cada una de las operaciones requeridas para cada tipo
de proceso y/o etapa de fabricacion, tales como: molinos (oscilantes, liston, etc.),
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secadores, mezcladores, tableteadoras, encapsuladoras, bombos, blisteras,
etiquetadoras, codificadoras, entre otros.

Respecto a los equipos para llevar a cabo los correspondientes analisis
fisicoquimicos y microbiolégicos, se cuenta con: cromatografos de liquidos,
cromatdgrafos de gases, espectrofotometros de UV-visible, espectrofotometro de
absorcién atdmica, disolutores, campana de bioseguridad, incubadoras, estufas y
muflas, entre otros. También se dispone de equipos destinados para el
almacenamiento de materias primas principalmente, tales como refrigeradores.

En el anexo 3 del presente plan se muestra el listado/programa general de equipos,
indicando el estatus actual de calificacion de los mismos, asi como el seguimiento
conducente aplicable.

5.8.5.3 INSTRUMENTOS

Se cuenta con diversos instrumentos destinados a los diferentes procesos
realizados en cada una de las instalaciones segun apligue Investigacion y
Desarrollo, Planta Farma, Laboratorio de Control Quimico, Laboratorio de Control
Microbiolégico y Almacén) mismos que dependen del proceso al cual estan
involucrados, tales como: termohigrémetros, termémetros, mandmetros de presion
diferencial, mandmetros tipo bourdon, manovacuémetros, vacudmetros,
calibradores, balanzas, basculas, multimetros, cronémetros, micrémetros,
graficadores, controladores, entre otros.

En el anexo 4 del presente plan se muestra el listado general de instrumentos que
tienen impacto en la calidad del producto, asi como la proxima fecha de calibracion.

5.8.5.4 SISTEMAS CRITICOS

Ademas de contar con diversas areas, equipos e instrumentos involucrados en
diferentes procesos y/o etapas de fabricacion, cuenta con sistemas criticos que
tienen impacto en la calidad del producto, los cuales son:

1. Sistema de Aire comprimido.
2. Sistema de Agua Purificada.
3. Sistema de Aire Acondicionado (HVAC).

En el anexo 5 del presente plan se muestra el listado/programa general de sistemas
criticos, indicando el estatus actual de calificacion de los mismos, asi como el
seguimiento conducente aplicable.
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5.8.5.4.1 Sistema de Aire Comprimido

Se cuenta con dos Sistemas de Aire Comprimido, uno para dar servicio a
Investigacion y Desarrollo / Planta Farma, los cuales se encuentran conformados

de manera general por las siguientes secciones principales:

Las secciones de generacion,

Generacion, almacenamiento y filtracién primaria.

Purificacion.
Distribucion.

almacenamiento y filtracibn primaria estan

conformadas por un compresor rotativo libre de aceite, el cual presenta: un
intercambiador de calor, un tanque de almacenamiento (pulmén), una seccion de
filtracion (filtros coalescentes de alta eficiencia) y un secador de aire.

Los sistemas estan disefiados para poder suministrar Aire Comprimido en cada
punto conforme a lo requerido en cada tipo de proceso, hasta con una calidad clase
1.2.1 de acuerdo con la ISO 8573-1:2010%, es decir:

e Clase 1 para contenido de particulas.
e Clase 2 para contenido de agua.
e Clase 1 para contenido de aceite.

La clase indicada esta dada de acuerdo con la Tabla 3 del presente plan.

Tabla 3. Clasificaciéon de la calidad del aire de acuerdo con ISO 8573-1:2010

Clasificacion de la calidad del aire de acuerdo al standard 1SO 8573-1:2010
Particulas A Aceite
oA, Maximo nimero de particulas por m3 \apor Liquido Contenido total de aceite
. - Presion de
0.1-0.5 micrones 0.5-1 micrones 1-5 micrones Punto de Rocio g/m3 mg/m3
0 como se especifica por el usuario o proveedor del equipo y mas riguroso que la clase 1
1 < 20,000 <400 <10 <-70C - 0.01
2 < 400,000 < 6,000 <100 <-40C - 0.1
3 E < 90,000 < 1,000 <-20C - 1
B - < 10,000 <+3C
5 < 100,000 <+10C -
6 - - <05
7 £05-5
8 €5-10
9 >10

5.8.5.4.2 Sistema de Agua Purificada

Se cuenta con un Sistema de Agua Purificada, uno para dar servicio a Planta Farma
/ Laboratorio de Control Quimico, los cuales se encuentran conformados de manera
general por las siguientes secciones principales:

e Generacion.

1150 8573-1 “Compressed Air-Part 1: Contaminants and purity classes”.
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¢ Almacenamiento.
e Distribucion.

Los sistemas se encuentran disefiados para generar y suministrar agua purificada
nivel 1 conforme a la FEUM (equivalente a agua grado USP) a partir de agua
potable, misma que es utilizada para la fabricacion de productos farmacéuticos,
limpieza de equipos y areas de fabricacion, asi como andlisis fisicoquimicos segun
aplique.

Las secciones de generacion, almacenamiento y distribucion de los sistemas de
agua purificada estan conformadas por los siguientes componentes principales:

e Una cisterna para agua potable.

e Un sistema hidroneumatico.

e Sistema de cloracién automatico.

e Bomba de alimentacion y recirculacién de agua potable.
e Un tanque de salmuera (NacCl).

e Bombas centrifugas.

e Bomba de alta presion.

e Filtro multimedia.

e Un ablandador con resinas de intercambio cationico.
¢ Un sistema dosificador de salmuera (NacCl).

e Un sistema dosificador de metabisulfito de sodio.

e Un sistema dosificador de sosa (NaOH).

e Microfiltros.

e Lamparas de UV.

e Modulos de Osmosis Inversa.

e TOC en linea.

e Sensor de conductividad.

e Sensor de temperatura.

e Tanque de almacenamiento (pulmaon).

e Intercambiador de calor.

e Red de distribucion y recirculacion construida en acero inoxidable 316L.
e Puntos de uso construidos en acero inoxidable 316L.

Los sistemas suministran Agua Purificada a diferentes puntos de uso segun aplique
a cada instalacion (Laboratorio de Control Quimico o Planta) de acuerdo con lo
indicado en la Tabla 4 del presente plan.
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Tabla 4. Puntos de uso, ubicacién y especificaciones del Sistema de Agua
Purificada Planta Farma / Laboratorio de Control Quimico

Punto de L Especificacion (FEUM 13°
Ubicacion RS
uso Edicion)
No.1l Solidos 1 pH:5-7
No.2 Solidos 2 Conductividad: < 1.3 pys/cm a 25
°C
Carbono Organico Total: < 500
No.3 Laboratorio de Control Quimico ppb
Limites Microbianos: < 100
UFC/mL

La configuracion general que presentan los sistemas de Agua Purificada
(generacién, almacenamiento y distribucion) se muestra en la Figura 7 del presente
plan.

Suministro de Agua
Potable red municipal

Cisterna Filtro multimedia Ablandador Microfiltro

Modulo de Osmosis
Inversa ler paso

Modulo de Osmosis
Inversa 2do paso

Lampara UV Lampara UV

RECIRCULACION
Tanque de
Almacenamiento

Red de distribucion
(Puntos de Uso)

Intercambiador de Calor

Figura 7. Configuracion general de los Sistemas de Agua Purificada (generacion,
almacenamiento y distribucién)

5.8.5.4.3 Sistema de Aire Acondicionado (HVAC)

Se cuenta con Sistemas de Aire Acondicionado (HVAC) para dar servicio a
Investigacion y Desarrollo y Planta, los cuales se encuentran disefiados para
suministrar aire limpio con la calidad requerida de acuerdo a la normativa nacional
e internacional vigente, considerando al menos los siguientes parametros:
temperatura y humedad relativa, volumen de inyeccion y extraccion de aire,

2 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). 132 Edicion: 2021.
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diferenciales de presion entre areas, numero de cambios de aire por hora, conteo
de particulas totales (no viables), flujos de aire, niveles de limpieza (conteo de
particulas viables), velocidad de flujo y pruebas de integridad de filtros HEPA.

De acuerdo con la calidad de aire suministrada por los Sistemas de Aire
Acondicionado (HVAC) en cada area de fabricacién, estas actualmente se
encuentran clasificadas como de acuerdo a la Tabla 6 y 7 del presente plan.

En el anexo 1 del presente plan se muestra la zonificacion de &reas por Unidad
Manejadora de Aire (UMA) a la cual da servicio.

Tabla 6. Comparacion de clasificacion y equivalencia de &reas entre normativa
nacional e internacional

Comparacioén entre la clasificacion de areas limpias de acuerdo con
Federal Standard, ISO, OMS, UE y NOM-059

Unién Numero maximo de particulas 2 0.5 pm/m3 de aire
Federal Europea/
. . NOM-059-SSA1-
Standard Organizacién 1ISO-14644-1 Federal
209E mundial de la U Standard UE/OMS 159 114644 3041 ggiSSSAl
salud 209E
ISO-Clase 1 - - -
ISO-Clase 2 - - 4 -
M 1.5(1) ISO-Clase 3 35.3 - 35 -
M 2.5 (10) ISO-Clase 4 353.0 - 352 -
M 3.5 (100) AyB ISO-Clase 5 Clezz m (= 35300 3500.0 3520 3520
Clase 5)
M 4.5 (1.000) ISO-Clase 6 Clase B 35 300.0 35 000.0 35 200 35 200
M 5.5 (10.000) c ISO-Clase 7 Clacs:;SCeU??O— 353 000.0 350 000.0 352 000 352 000
M 6.5 Clase D (ISO
(100.000) D 1ISO-Clase 8 Clase 8) 3530 000.0 3 500 000.0 3520 000 3520 000
1SO-Clase 9 ISO Clase 9 - - 35 200 000 35 200 000
Tabla 7. Clasificacion de Areas
Planta Area Clasificacion
Produccion
Farma Acondicionamiento Clase D (ISO-Clase 8)

Primario y Secundario

Investigacion y Desarrollo

Produccion

Clase D (ISO-Clase 8)

Control Microbioldgico

Laboratorio de Control Microbiolégico

Clase C (ISO-Clase 7) -Siembra-
Clase D (ISO-Clase 8) -Pasillo-
ISO-Clase 9 -General-

Control Quimico

Laboratorio de Control Quimico

N/A
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Los sistemas estan conformados por los siguientes componentes principales:

¢ Unidades Manejadoras de Aire (UMA) con las siguientes etapas de filtracion:

» Primera etapa: Filtracion con una eficiencia de 30-35 %.
» Segunda etapa: Filtracién con una eficiencia de 90-95%.
» Tercera etapa: Filtracion con una eficiencia de > 99.97%.

e Bancos de filtracién con las siguientes etapas:

» Primera etapa: Filtracién con una eficiencia de 30-35%.

» Segunda etapa: Filtracién con una eficiencia de 90-95%.

» Tercera etapa: Filtracion con una eficiencia de > 99.97%

* Ventiladores de extraccion.

* Ductos de distribucion.

» Difusores, rejillas de extraccion y tomas de coleccion de polvos.

La configuracion general de los Sistemas de Aire Acondicionado (HVAC) se muestra
en la Figura 8 del presente plan.

Ventilador de
extraccion

Unidad Manejadora de Aire
(UMA)

Aire del ambiente

Coleccion de
polvos . -
Banco de filtracién

Aire al ambiente

Figura 8. Configuracion del Sistema de Aire Acondicionado (HVAC)

5.8.5.5 PROCESOS DE FABRICACION

Se lleva a cabo la fabricacion de diversos productos farmacéuticos, donde los
procesos que se realizan actualmente son los siguientes:

1. Sdlidos orales no estériles
e Tabletas.
e Capsulas (Gelatina Dura y Gelatina Blanda).
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El listado/programa general de productos que se relacionan con los procesos
indicados y el estatus actual de validacion de los mismos se muestra en el anexo 6
del presente plan, asi como el seguimiento conducente aplicable.

5.8.5.6 PROCESOS DE LIMPIEZA

Se llevan a cabo Procesos de Limpieza donde se incluye la sanitizacién de areas y
equipos que tienen contacto directo o exposicion a los productos fabricados, mismos
gue son de tipo manual principalmente.

Se cuenta con procedimientos especificos para la limpieza de cada equipo de
fabricacion, los cuales involucran de forma general el siguiente proceso:

1. Retiro del exceso de producto.

2. Aplicacion del detergente.

3. Enjuague inicial con agua purificada para eliminar el exceso de detergente.
4. Enjuague final con agua purificada.

5. Aplicacion de Etanol al 70%.

De la misma manera se cuenta con procedimientos generales para la limpieza de
areas de fabricacién, los cuales involucran de forma general las siguientes
actividades:

1. Retiro del exceso de producto.

2. Aplicacion del detergente.

3. Retiro del exceso de detergente con agua purificada.
4. Aplicacion del sanitizante (rol de sanitizantes).

5. Retiro del sanitizante con agua purificada.

De acuerdo con el tipo y grado de limpieza requerida es la profundidad y frecuencia
de la misma, es decir, dependera si se realiza una limpieza profunda o parcial segun
corresponda.

En el anexo 7 del presente plan se muestra el listado/general de procesos de
limpieza de los productos considerados como “peor caso” con su estatus actual de
validacion por cada linea de fabricaciéon, asi como el seguimiento conducente
aplicable.
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5.8.5.7 SISTEMAS COMPUTARIZADOS / COMPUTACIONALES

Se cuenta con entidades que tienen acoplada una o mas computadoras y un
software asociado o grupo de componentes de hardware disefiado y ensamblado
para realizar un grupo especifico de funciones (Sistemas Computarizados/
Computacionales).

Los Sistemas Computarizados/Computacionales implicados y/o utilizados
actualmente y que impactan en la calidad de los productos varia dependiendo del
equipo y/o sistema, donde la mayor parte se encuentran asociados a los equipos
ylo sistemas criticos, mismos que dependiendo su complejidad pueden o no contar
con un sistema computarizado/computacional, siendo especifico para su operacion,
tales como tableteadoras, encapsuladoras, codificadoras, etc.; equipos de
laboratorio tales como HPLC, disolutores, espectrofotometros, etc.

En el anexo 8 del presente plan se muestra el listado/programa general de sistemas
computarizados/ computacionales con su estatus actual de validacién, asi como el
seguimiento conducente aplicable.

5.8.6 DEFINICION DE TIPOS DE CALIFICACION Y VALIDACION A APLICAR

Para tomar la decision de qué tipo de calificacion y validacion (enfoque prospectivo
o de liberacién concurrente) aplicar en cada estudio correspondiente, se debera
tener en cuenta los aspectos de criticidad e impacto, operaciones que involucran y
si se encuentran comercializados o no, asi como un enfoque de riesgos para la
calidad de los productos.

A continuacién, se mencionan los tipos de calificacion y validacion, asi como su
aplicacion:

5.8.6.1 CALIFICACION

Para el caso de estudios donde aplique calificacién, se realizara desde Calificacion
de Disefio (CD), Calificacion de Instalacién (CI), Calificacion de Operacién (CO)
hasta Calificacion de Desempefio (CE) segun aplique para aquellas entidades
nuevas, de recién adquisicion, modificadas y heredadas (“Legacy”’) que sean
sujetas a dichos estudios, llevandose a cabo mediante el enfoque del modelo en “V”
para las actividades de desarrollo y pruebas de validacion (Figura 9 del presente

plan).

38



Plan de pruebas de
desempefio

Especificaciones de Requerimientos
de Usuario (ERU)

»  Calificacion de Desempefio (CE)

\ Plan de pruebas de /
operacion
Especificaciones Funcionales (EF) »  Calificacién de Operacion (CO)

Desarrollo del disefio \ Plan de pruebas de /

instalacion
Especificaciones de Disefio (ED) »  Calificacion de Instalacion (Cl)

Evaluacion de \ /

Impacto

Implementacion —P) Calificacién de Disefio (CD)

Figura 9. Enfoque del modelo en “V” para las actividades de desarrollo y pruebas
de validacion conforme a GAMP 53

Aquellas entidades que sean sujetas a calificacion / Mantenimiento del Estado
Calificado (MEC) de acuerdo con lo programado podran ser exceptuadas de dichos
estudios y reprogramarse, solo bajo lo siguiente:

Si fuera retirada/reubicada en un periodo no mayor a seis meses, asi como algun
redisefio en la misma; y cuyo analisis de riesgo no impacte la calidad del producto.
Con base en esto, y en caso de ser requerido bastara con realizar una verificacion
y/o estudio de evaluacién que demuestre que la entidad funciona de acuerdo con lo
requerido.

Si la entidad se encuentra fuera de uso por alguna contingencia (no funciona, se
encuentra en mantenimiento, etc.).

Cuando sea necesario incluir pruebas complementarias a la calificacién vigente de
la entidad, o bien corregir condiciones de prueba, bastara con realizar un adendum
a la calificacion vigente o ser incluidas en la evaluacion del Mantenimiento del
Estado Calificado (MEC) correspondiente segun aplique, para mayor soporte del
funcionamiento requerido en la misma.

5.8.6.2 VALIDACION

Para el caso de estudios de Validacion de Procesos de Fabricacion (Producciéon y
Acondicionamiento), se aplicara una directiva de tres etapas dentro del ciclo de vida
del producto, como se muestra en la figura 10 del presente plan, siguiendo lo

3 ISPE, GAMP 5, A Risk-Based Approach to Compliant GxP Computarized System. 2008.
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descrito en los procedimientos aplicables para Disefio del Proceso (Etapa 1), para
Calificacion del Proceso (Etapa 2) y Verificacion Continua (Etapa 3).

Etapal

~ Identificacion
Disefio del de las

proceso variables del
proceso

’ Validacién del proceso ‘

Monitoreo

Eta pa 3 del proceso Estrategia de
necesidad de control
mejora

\ Calificacién /Etapa 2

del proceso

Figura 10. Etapas del modelo de ciclo de vida de la validacion

Se aplicara a partir de la fecha de emisién/autorizacion del presente plan las tres
etapas consecutivas para todos los productos nuevos, mientras que para los
productos ya existentes donde no se cuente con la etapa 1 documentada, esta se
llevara de forma progresiva, considerando la frecuencia de fabricacion de estos.

5.8.6.2.1 Disefio del proceso (Etapa 1)

En dicha etapa debera definirse la estrategia para el control del proceso, la cual
debe documentarse. Esta debe incluir la calidad de los materiales (CMA’s)., el
monitoreo de los Parametros Criticos del Proceso (CPP’s) y de los Atributos Criticos
de la Calidad (CQA’s) que se han identificado, incluyendo los resultados obtenidos
durante la ejecucion del protocolo de la Transferencia de Tecnologia aplicable.

Dicha etapa sera llevada a cabo mediante un enfoque de Calidad por Disefio (QbD),
el cual se refiere al enfoque sistematico para el desarrollo de productos
farmacéuticos, que iniciara con objetivos predefinidos, enfatizando el conocimiento
y control tanto del producto, como del proceso basado en la informacién cientifica y
en el andlisis de riesgos. Dentro del QbD se deberan identificar las caracteristicas
gue son criticas a la calidad desde la perspectiva del paciente (seguridad y eficacia)
trasladandose al producto a través de los atributos criticos de calidad (CQA’s). Se
establecera la relacion entre las variables de la formula, Proceso y los atributos
criticos de calidad (CQA’s) para entregar consistentemente un producto que cumpla
los CQAs.
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Los elementos de la calidad por disefio a considerar, sin limitarse son:

1.

2.

Definicién del producto por desarrollar en el que se identifiquen los CQA’s del
producto farmacéutico.

Disefio del producto donde se incluya la identificacion de los atributos criticos
de los materiales (CMA’s).

Realizar un analisis de riesgo para identificar los CMA’s y los CPP’s que
afectan a los CQA'’s.

Identificar y enlistar los pardmetros de proceso, condiciones de proceso y/o
variables de estado requeridas en cada operacion unitaria o etapa.

Ejecutar los experimentos con base a la estrategia planteada.

Realizar un andlisis de riesgo basado en el conocimiento previo, con el objeto
de identificar y clasificar inicialmente los parametros del proceso.

Analizar los resultados experimentales y el espacio de disefio en caso de
haberse generado.

Verificar que la estrategia de control para pardmetros criticos fue la
adecuada. Cuando mas de un parametro de proceso o atributo del material
se encuentren involucrados, y/o hay interacciones con otros parametros, los
rangos se deben definir con base en los resultados del espacio de disefio del
proceso.

Proceso de mejora continua.

El estado de un proceso dependera del control y conocimiento de los CPPs y de los
CMAs como se muestra en la siguiente figura:

CPPs

CMAs CQAs
Operacién Unitaria —
Materiales Producto o

de entrada Materiales de salida

Figura 11. Estado de un proceso

Los registros planeados para Fabricaciéon y Control que contienen los limites
operativos y la estrategia total de control deberan ser confirmado en la siguiente

etapa.

5.8.6.2.2 Calificacion del Proceso (Etapa 2)

Dicha etapa debera llevarse a cabo con un enfoque prospectivo (validacion
prospectiva) o de liberacion concurrente (validacién concurrente), de acuerdo con
lo siguiente:

41



Este tipo de validacion aplica para aquellos productos que no han salido aun al
mercado, es decir, previos a su distribucion y comercializacion para demostrar y
establecer evidencia documentada de que los procesos cumplen con los criterios
de aceptacion establecidos, basandonos en los resultados obtenidos antes de que
el producto involucrado en ese proceso salga al mercado.

Se realizara este tipo de validacion para aquellos procesos nuevos que la empresa
determine, y se podra realizar comenzando los estudios de transferencia de
tecnologia una vez estandarizado el proceso correspondiente como parte de su
desarrollo. Podra realizarse otro tipo de validacion como la concurrente para este
tipo de procesos, sélo con previa justificacion y autorizacion desde el protocolo por
el responsable sanitario o persona autorizada.

e Liberacién Concurrente (Validaciéon Concurrente)

Este tipo de validacion aplica para aquellos productos que ya han salido al mercado,
es decir, cuando se encuentran en distribucion y comercializacion, y para establecer
evidencia documentada que demuestre que los procesos cumplen con los criterios
de aceptacion establecidos, basandose en los resultados obtenidos durante la
fabricacion de rutina de un producto a comercializar.

Se realizara este tipo de validacion para aquellos procesos existentes que la
empresa determine, y podra realizarse cuando la demanda sea limitada, vidas
medias cortas, por emergencia sanitaria, entre otros; y debera estar previamente
justificada y autorizada desde el protocolo por el responsable sanitario o persona
autorizada, ademas podra realizarse comenzando desde el momento mismo de la
fase de optimizacion, en caso de aplicar.

En dicha etapa deberan considerarse dos elementos esenciales, tales como:

e Disefio de las instalaciones, asi como calificacién de equipos y sistemas
criticos, donde las instalaciones, equipos y sistemas criticos deberan estar
calificados.

e Calificacion del desempefio del proceso, donde deberan definirse y
confirmarse las condiciones de fabricacién. Es la combinacién con el proceso
de fabricacion para la produccion de lotes comerciales, de todos los
elementos previamente calificados que lo integran, estableciendo métodos
objetivos de medicion aplicando herramientas estadisticas; realizando
muestreos, pruebas adicionales y un mayor escrutinio del desempefio del
proceso de lo que seria tipico en la produccion comercial.

La calificacion del proceso deberd realizarse con lotes tamafio comercial,
empleando al menos tres lotes consecutivos en un periodo de tiempo definido, a fin
de demostrar que el proceso es capaz, estable y consistente; debera justificarse el
uso de cualquier otro tamafio de lote.
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Aquellos lotes producidos con el enfoque prospectivo (validacién prospectiva) o de
liberacion concurrente (validacién concurrente), podran ser comercializados so6lo si
estos cumplen con lo siguiente:

e Todos los requisitos de BPF.

e Todos los criterios de aceptacion establecidos en el protocolo de validacion
correspondiente.

e Todas las conclusiones del reporte de validacion son satisfactorias.

e Todas las especificaciones de liberacion previamente establecidas.

Aquellos lotes producidos con el enfoque de liberaciébn concurrente podran ser
liberados si cumplen con todos sus atributos criticos de calidad, aunque la validacién
no se haya concluido con el minimo de lotes necesario para completarla, y ser
incluidos en el programa de estabilidades correspondiente.

5.8.6.2.3 Verificacion Continua del Proceso (Etapa 3)

Es la etapa final del ciclo de vida, su objetivo es la garantia continua de que el
proceso se mantenga en estado de control durante la fabricacion comercial. Esta
etapa requiere de los siguientes sistemas descritos en los procedimientos
aplicables:

e Sistema para detectar desviaciones no planeadas del proceso tal como fue
disefiado.

¢ Adherencia a los requisitos de buenas practicas de fabricacion.

e Plany procedimientos de recopilacion de datos.

e Procedimientos que describen el proceso para medir y evaluar la estabilidad
y la capacidad del proceso.

En dicha etapa debera asegurarse de manera continua que el proceso permanece
en un estado de control durante la fabricacién comercial, estableciendo planes de
monitoreo que detecten los cambios en la variabilidad de los procesos, a fin de
poder corregirlos de una manera inmediata y llevarlos nuevamente a sus
condiciones validadas de operacion, o bien, la mejora continua. La variabilidad
podra ser detectada mediante la revision anual al proceso y al producto, la cual
incluye quejas relacionadas al proceso, fueras de tendencia, reportes de producto
no conforme, reportes de desviaciones, variaciones de los rendimientos, revision de
los expedientes de los lotes, registros de recepcion de insumos y reportes de
eventos adversos; donde toda esta informacion debera contribuir al mejoramiento
continuo de los procesos.

Se deberd establecer un plan de monitoreo continuo (todos los lotes en un
determinado tiempo) mediante un documento de evaluacion, indicando la
clasificacion de las variables para determinar el analisis estadistico de la muestra,
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asi como los parametros a evaluar segun corresponda. Se debera realizar el
monitoreo de las variables de estudio cada tres lotes utilizando un software
estadistico, graficando los resultados obtenidos hasta completar el nimero de lotes
establecidos en el protocolo correspondiente, determinando las tendencias o
causas especiales observadas en el grafico durante todo el tiempo de monitoreo de
lotes, o bien, antes si se encuentran tendencias o causas especiales que afecten el
Mantenimiento del Estado Validado del Proceso.

Una vez establecido el estado de calificacion del proceso, esté debera mantenerse
mediante la definicion de programas de soporte indicados en el numeral 5.12 del
presente plan.

Aquellos productos que sean sujetos a revalidacion podran ser exceptuados de
dichos estudios en alguna parte de la fabricacion (produccién/acondicionamiento),
s6lo cuando estos cuenten con el cumplimiento estricto de las siguientes
condiciones, donde bastara con realizar una verificacion y/o evaluacion que
demuestre que el producto cumple con todos los requisitos de calidad establecidos:

e Se ha cambiado de un proceso manual a semiautomatico o automatico, y el
equipo que realiza el proceso correspondiente cuenta con calificacion vigente
en instalacién y operacién, donde sean incluidas pruebas que demuestren la
operacion consistente conforme a lo requerido por el(los) proceso(s).

e Se cuenta con el mantenimiento del estado validado.

e Cuya evaluacion de riesgo demuestre “no impacto” en la calidad del producto.

La validacion de procesos para productos nuevos deberd cubrir todas las
concentraciones que se pretenden comercializar, pudiendo justificar el “bracketing”
basandose en un conocimiento amplio del proceso desde la etapa de desarrollo
(etapa 1), en conjunto con un programa de verificacion en curso apropiado en caso
de ser requerido.

Durante la validacién de procesos para productos que son transferidos de una
planta a otra o dentro de esta misma en caso de aplicar, el nUmero de lotes de
validacion podra reducirse utilizando el enfoque de “bracketing”, sin embargo,
debera estar disponible el conocimiento existente sobre el producto, incluyendo lo
relacionado a la validacién anterior. Se podra utilizar un enfoque de “bracketing”, si
cuenta con la justificacion para las diferentes concentraciones, tamafos de lote,
presentaciones y tipos de envases aplicables.

Para el caso de estudios de Validacion de Procesos de Limpieza, se aplicara una
directiva para la demostracion de la efectividad de los procedimientos de limpieza
en aquellas superficies que tengan contacto directo con producto. La validacion
debera realizarse en al menos tres aplicaciones (eventos) consecutivas del
procedimiento de limpieza con resultados satisfactorios, pudiendo de la misma
manera el enfoque de “braketing”.
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Para el caso de estudios de validacion de sistemas
computarizados/computacionales, se aplicara una directiva de validar aquellos
sistemas que impacten en la calidad del producto e integridad de los datos, mismos
que deberan considerar componentes de software, instrumentos, equipos e
infraestructura de tecnologia de la informacion, entre otros.

Para fines de administracion / control de los estudios de calificacion y validacion
aplicables, se programaran sus respectivas fases de evaluacion periddica como el
Mantenimiento del Estado Calificado/Validado tomando en consideracion lo
indicado en la seccion 8.7 del presente plan y lo siguiente:

e Areas / Equipos: Tomando como referencia la fecha de vigencia (ejecucion)
de la etapa de CE y ultimo estudio realizado, o antes si es requerido (sin
tiempo limite).

e Sistemas Criticos: Tomando como referencia la fecha de vigencia (ejecucion)
de la etapa de CE y ultimo estudio realizado, o antes si es requerido (sin
tiempo limite).

e Sistemas Computacionales / Computarizados: Tomando como referencia la
fecha de vigencia (ejecucion) de la etapa de CE o ultima etapa de validacién
segun aplique, asi como ultimo estudio realizado. Cuando se encuentren
asociados/embebidos a los equipos sera tomando como referencia la
vigencia (ejecucion) de la etapa de CE y ultimo estudio realizado, o antes si
es requerido (sin tiempo limite).

e Procesos de Fabricacion / Procesos de Limpieza: Tomando como referencia
la fecha de vigencia (reporte) de validacion y ultimo estudio realizado, o antes
si es requerido (sin tiempo limite).

Los estudios de calificacion / validacion podran desfasarse hasta por 30 dias de lo
programado y los estudios de calibracion / calificacion analitica hasta 60 dias como
parte de alguna contingencia (ejemplo, entidad fuera de uso temporal, entidad en
mantenimiento, por respuesta del proveedor de servicio en caso de ser externo,
logistica de compras, falta de presupuesto, falta de personal, desastre natural, etc.);
para lo cual continuaran manteniendo su vigencia por el tiempo establecido. En caso
de que los estudios correspondientes sean llevados a cabo durante el tiempo de
desfase permitido, y estas no cumplan con las especificaciones / criterios de
aceptacion establecidos, se debera emitir la desviacion correspondiente y llevar a
cabo las acciones que resulten.

En caso de que sea requerido llevar a cabo dichos estudios antes de lo programado,
estos podran ser realizados sin limite de tiempo.
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5.8.7 ENFOQUE DE RIESGOS

Dado que es necesario emplear un enfoque de gestion de riesgos para la calidad a
lo largo de todo el ciclo de vida de los productos; para determinar el &mbito y alcance
de calificacion, validacion y calibracion que son necesarias para demostrar los
aspectos criticos de cada proceso particular, debera utilizarse un enfoque de
riesgos.

En la Figura 12 del presente plan se muestra un ejemplo de modelo general para
realizar el enfoque de gestion de riesgos, pero sin ser limitativo.

Inicio
del Proceso de Gestion de Riesgos

Evaluacién de Riesgos

v

Identificaciéon del Riesgo ‘

v

< » ‘ Andlisis del Riesgo ‘ <

v

‘ Evaluacion del Riesgo ‘

No Aceptable

Control de Riesgos
v

Reduccién del Riesgo ‘

< > ¢

‘ Aceptacion del Riesgo ‘

H

Comunicacién de Riesgos

Herramientas de Gestion de Riesgos

v

- Salida -
Resultado del Proceso de Gestion de Riesgos )

Revision de Riesgos
A 4

< » ‘ Analisis de Eventos ‘ —

Figura 12. Modelo general de enfoque de gestién de riesgos*

El enfoque basado en la gestion de riesgos sera tomando como base, pero no
limitandose a lo descrito en los procedimientos aplicables en su version vigente.

Si una entidad a evaluar no cumple con la calificacion, validacién o calibracion se le
debera aplicar un plan de remediacién. Algunos planes de remediacion no limitativos
para poder llevar las entidades a un nivel de cumplimiento son los siguientes:

1. Sustitucién de la entidad.

2. Modificacion de la entidad.

3. Establecimiento de controles operacionales (seguridad, PNO’s, capacitacion,
etc.).

4IcH Q9: Quality Risk Management (June 2006).
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Como parte del proceso para un enfoque de riesgos y poder determinar si una

entidad es de “impacto directo”,

impacto indirecto” o simplemente de “no impacto”,

y ser sujeta a calificacion y/o validacion segun aplique, o solo ser sometida bajo
Buenas Practicas de Ingenieria (BPI), se debera realizar una evaluacion de impacto
a BPF conforme a lo descrito en el procedimiento aplicable en su version vigente,
asi como una categorizacion de instrumentos conforme al procedimiento en su
version vigente para determinar si es “critico” o “no critico” y ser sujeto a calibracion.

Considerando que, para poder determinar la frecuencia de evaluacién periddica, no
existe alguna restriccion normativa/regulatoria como en el caso especifico para
llenados asépticos simulados, monitoreos de aire acondicionado (HVAC), aire
comprimido, etc.; la frecuencia para dichas evaluaciones para Areas, Equipos y
Sistemas Computarizados/Computacionales deberd determinarse conforme a lo
siguiente, misma que deberd reevaluarse cada 5 afios:

1. Caracteristicas inherentes:

Tabla 9. Caracteristicas inherentes

Caracteristica

Criterio

Ponderacion

1 2 3

Impacto en el proceso y | Impacto de la entidad en ‘el . producto o Bajo Medio Alto
producto. proceso con enfoque BPF (principalmente).
Impacto en el personal y | Impacto de la entidad en el personal y medio .

: : . L ; Bajo Alto
ambiente. ambiente (seguridad e higiene, ambiente).

. . . Bajo Medio Alta
Frecuencia de uso. Uso de la entidad en promedio mensual. (1 a 10 dias) (11 a 20 dias) (21 a 30 dias)
Factible
No factible (Cuenta con

Posibilidad de movimiento.

Operacion de la entidad en sitios diferentes.

(No cuenta con la
posibilidad de

dispositivos para su
movimiento o por
sus caracteristicas

movimiento) s
fisicas puede
moverse)
Nivel de estrés. Uso de la entidad en capacidad y tiempo. Bajo Alto
Nuevo i
Edad de la entidad. Tiempo que tiene construida la entidad. (Menor o igual a 2 Moderago Antllguo o
afios) (3 a5 afios) (Més de 5 afios)
. Alto
Bajo
(Cuenta con pocos (Cue(rjltad con grgn
. I Posibilidad de modificaciones de la entidad cantida e
Nivel de modificaciones. (cambios). componentes  que componentes  que
pudieran .
. pudieran
cambiarse) .
cambiarse)
Historial de fallas, desviaciones, FaIIas,_ desviaciones 0 _mantenimientos Adecuado Regular Inadecuado
mantenimientos correctivos correctivos en promedio mensual que ha (1a?2) (3ab) (mas de 5)
) tenido la entidad.
Exposicion del producto hacia el medio Intermitente .
Nivel de exposicion al producto ambiente contenido en la entidad durante su Ce_rrado - (Exposicion Abierto _—
: . ; (Sin exposicion) (Con exposicion)
funcionamiento. temporal)

Uso de la entidad para un producto o

Grado de dedicacion. multiproducto, o alguna operacién a una sola | Dedicado No Dedicado
condicion o diferentes condiciones.
. . Produccion /
) L, - Acondicionamiento o .
. Az Tipo de operacion en la que esté involucrada . . Acondicionamiento
Tipo de operacion. - Embalaje Secundario / o
la entidad. Almacenamiento Primario / Control
en Proceso
Tipo de producto. glnpti%acéie productos que se manejan en la Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
Grado de automatizacion. Nivel de automatizacion de la entidad. Bajo Medio Alto

47




(No cuenta con | (Cuenta con algun | (Cuenta con algin
algin software / | software / hardware | software / hardware
hardware) de complejidad | de mayor
baja como niveles | complejidad)
de usuario,
seguridad, etc.)
Resultados obtenidos en el Ultimo estudio Cumple
Resultados en el Gltimo estudio. | realizado a la entidad | Cumple Parcialmente No Cumple
(Calificacion/MEC/MEV).
Cuando algun rubro no apligue por las caracteristicas de cada entidad. 0

Nivel de prioridad de Riesgo (NPR):

Con base en la Tabla 9 del presente plan, el valor maximo posible a obtener es 42,
considerando que todos fueran ponderados con un valor de 3; por lo tanto, la
frecuencia establecida para Areas, Equipos y Sistemas
Computarizados/Computacionales sera con base en la Tabla 10 del presente plan.

Tabla 10. Frecuencia de evaluacién para Areas, Equipos y Sistemas
Computarizados/Computacionales

Entidad Numero de prioridad de | Frecuencia de
riesgo evaluacion
Areas, Equipos y <24 36 meses (3 afios)
Sistemas 25 a 27 24 meses (2 afios)

Computarizados /
Computacionales

12 meses (1 afio)

Para la frecuencia de evaluaciones periodicas de Sistemas de Aire Acondicionado
(HVAC) y Aire Comprimido que sera conforme a la normativa/regulacion vigente (6
meses / 12 meses), y para Sistemas de Agua purificada ser4 cada 12 meses
considerando la criticidad inherente de los mismos.

Tabla 11. Frecuencia de evaluacion para Sistemas Criticos

Frecuencia de
evaluacion
6 meses (medio afio)
(Conteo de Particulas
Totales)
12 meses (1 afio)
(Pruebas completas)

Entidad

Sistema de Aire
Acondicionado (HVAC) /
Sistema de Aire
Comprimido

Sistema de Agua

Purificada 12 meses (1 afio)
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Para el caso de Validacién de Procesos de Fabricacién y Procesos de Limpieza la
frecuencia de evaluaciones periddicas sera con base en la cantidad de lotes
fabricados anualmente como se indica en la Tabla 12 del presente plan, ya que no
todos los productos son fabricados con una periodicidad equivalente; para el caso
de Validacion de Limpieza sera contemplando el “Peor Caso” evaluado segun
corresponda. Para Proveedores, Métodos Analiticos y Personal sera conforme a lo
establecido por el area responsable de llevar a cabo dicha actividad (Aseguramiento
de Calidad, Investigacion y Desarrollo, y Capacitacion).

Tabla 12. Frecuencia de evaluacion para Procesos de Fabricacion, Procesos de
Limpieza, Proveedores, Métodos analiticos y Personal

Entidad Frecuencia de evaluacion

Con base en la programacion de seguimiento de
lotes del Reporte Anuel del producto.

12 meses (1 afio) Sistema de Gestion de Calidad
(SGOC).

36 meses 3 afnos) SGC y
operacional/desempefio.

Conforme a lo establecido por las &reas
Proveedores / Métodos | responsables (Aseguramiento de Calidad,
Analiticos / Personal Investigacion y  Desarrollo, asi como
Capacitacion)

Procesos de Fabricacion

Procesos de Limpieza

Los estudios correspondientes a calificacion/validacion para las entidades que lo
requieran, debera programarse y dar prioridad a las mismas conforme a lo siguiente:

1. Ldgica de Validacion:

e Areas.

e Equipos.

e Sistemas Criticos.

e Sistemas Computarizados/Computacionales.
e Métodos Analiticos.

e Procesos de Fabricacion.

e Procesos de Limpieza.

2. Impacto:

e En la Calidad.

e Enla Seguridad y Eficacia.
e En laIntegridad de Datos.
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Ponderacion de Severidad:

Alta: No cumple con la normativa/regulacion vigente.

Media: No cumple con los procedimientos internos. Se desconoce el
cumplimiento normativo/regulacion vigente.

Baja: No cuenta con evidencia mas amplia o estricta de lo solicitado por la
normativa/regulacion vigente. No se encuentra involucrado en algin proceso
de BPF.

Ponderacion de Ocurrencia:

Alta: No se ha calificado y/o validado, o no se ha realizado una evaluacion
previa.

Media: Mantenimiento del estado calificado/validado con desviaciones.
Baja: Cumple con el Mantenimiento del estado calificado/validado.

Nivel de Riesgo:

Tabla 13. Nivel del Riesgo

geverldaql J Baja Media Alta

currencia

Baja Bajog I Medio Medio

Media Medio Medio Medio

Alta Medio Medio Ato

. Accion / Seguimiento Conducente:

Nivel del Riesgo Bajo: Programar en un tiempo no mayor a 6 meses; para
evaluaciones periodicas realizar el estudio tomando como referencia lo
indicado en la seccion 8.6 del presente plan.

Nivel del Riesgo Medio: Programar en un tiempo no mayor a 4 meses; para
para evaluaciones periddicas adelantar el estudio tomando como referencia
lo indicado en la seccion 8.6 del presente plan.

Nivel del Riesgo Alto: Programar en un tiempo no mayor a 2 meses para
entidades en calificaciéon/validacion o recalificacion/revalidacion; para
evaluaciones periddicas adelantar el estudio tomando como referencia lo
indicado en la seccion 8.6 del presente plan.
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Nota: Cuando se tenga un numero considerable de entidades con un Impacto Alto,
se podra prorratear las programaciones de acuerdo con las actividades,
disponibilidad de personal y necesidades del Area de Validacién y/o Usuaria,
asumiendo el riesgo que esto conlleve.

5.8.8 ESTRATEGIA DE CALIBRACION, CALIFICACION Y VALIDACION

5.8.8.1 CALIBRACION DE INSTRUMENTOS Y CALIFICACION DE EQUIPOS
ANALITICOS

Para todos los instrumentos y equipos analiticos que sean sujetos a calibracion y/o
calificacién segun aplique, deberan llevarse a cabo conforme a lo descrito en el
procedimiento aplicable en su version vigente. En la Figura 13 del presente plan se
muestra el proceso general para dichas actividades.

/ INICIO

DAR DE ALTA EN EL LISTADO
MAESTRO DE INSTRUMENTOS O
EQUIPOS

|

VERIFICAR EL TIPO DE SERVICIO
(INTERNO O EXTERNO) REQUERIDO
PARA LA ENTIDAD

EQUIERE SERVICIO
EXTERNO

NO

SEGUIR EL PROCEDIMIENTO
VIGENTE

4 v
OORDINAR Y REALIZAR EL COTIZAR, COORDINAR SERVICIO
SERVICIO REQUERIDO (CALIBRAR O REQUERIDO (CALIBRACION O
CALIFICAR) DE ACUERDO A CALIFICACION) DE ACUERDO A
PROGRAMA ANUAL PROGRAMA ANUAL

LLEVAR A CABO Y SUPERVISAR
SERVICIO

UMPLE CON LO!
CRITERIOS DE
ACEPTACION

No REPROGRAMAR

‘ ACCION CORRECTIVA ’—V‘ SERVICIO (S| APLICA)

UMPLE CON LO!
CRITERIOS DE
ACEPTACION

INSTRUMENTO O EQUIPO
CALIBRADO Y/O CALIFICADO

SUSTITUIR O DAR DE BAJA LA
ENTIDAD, ASI COMO DEL LISTADO
MAESTRO DE INSTRUMENTOS O
EQUIPOS

Figura 13. Proceso de calibracion a instrumentos y calificacion de equipos analiticos
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Los servicios de calibracion a instrumentos llevados a cabo de manera externa
deberan ser realizados por proveedores con acreditacion ante la EMA (Entidad
Mexicana de Acreditacion) o ante algun organismo de reconocimiento mutuo con
ésta, 0 bien, que cuenten con patrones trazables al CENAM (Centro Nacional de
Metrologia), o equivalente como el NIST (National Institute of Standards and
Technology). Para servicios de calibracion de manera interna, deberan ser
realizados conforme a los procedimientos aplicables, en sus versiones vigentes, y
con patrones trazables al CENAM (Centro Nacional de Metrologia).

Para aceptar o rechazar un instrumento cuando este sea calibrado, debera
considerarse el EMT conforme a lo establecido por el fabricante/proveedor, proceso
para el cual sea utilizado, exactitud del instrumento, clase segun aplique. Esto para
instrumentos que sean calibrados externamente.

Para aquellos instrumentos que sean calibrados internamente, debera considerarse
el EMT conforme a los procedimientos internos aplicables segun la magnitud
evaluada.

Los instrumentos que se encuentren fuera de uso por razones inherentes a la falta
de operacién de un area, equipo y/o sistema; podran ser calibrados previo a la
puesta en marcha de los mismos para la intervencién en los procesos de fabricacion
correspondientes.

5.8.8.2 CALIFICACION Y/O VALIDACION DE AREAS, EQUIPOS, SISTEMAS
CRITICOS, PROCESOS DE FABRICACION, PROCESOS DE LIMPIEZA
Y SISTEMAS COMPUTARIZADOS / COMPUTACIONALES,
ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION.

Para todas las areas, equipos de fabricacion, sistemas criticos, procesos de
fabricacion, procesos de limpieza y sistemas computarizados/computacionales que
sean sujetos a calificacion y/o validacion segun aplique, deberan llevarse a cabo
conforme a lo descrito en los procedimientos aplicables en y/o Planes Maestros
especificos correspondientes (si aplica) en sus versiones vigentes. En la Figura 14
del presente plan se muestra el proceso general para dichas actividades.
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INICIO

DETERMINAR CALIFICACION Y/O
VALIDACION DE LA ENTIDAD

1

PREREQUISITOS PARA LA
ELABORACION DEL PROTOCOLO DE
CALIFICACION Y/O VALIDACION

GENERAR U OBTENER
PREREQUISITOS CON LOS
DEPARTAMENTOS/AREAS

CORRE SPONDIENTES

E CUENTA CON LO:
PREREQUISITOS

ELABORAR PROTOCOLO
CORRESPONDIENTE A LA
CALIFICACION Y/O VALIDACION

SOMETER A REVISION Y
AUTORIZACION

REALIZAR LAS
MODIFICACIONES
REQUERIDAS

REALIZAR LAS
MODIFICACIONES
REQUERIDAS

EJECUTAR PROTOCOLO DE
CALIFICACION Y/O VALIDACION

ELABORACION DEL REPORTE DE

SOMETIMIENTO A REVISION Y
CALIFICACION Y/O VALIDACION Al

UTORIZACION

EVALUACION DEL CAMBIO O

DESVIACION Y APLICAR ACCION
PREVENTIVA

Y/O CORRECTIVA

CIERRE DE DESVIACION
(SI APLICA)
.

1l

| REALIZAR LAS ACCIONES EIN
1 REQUERIDAS

Figura 14. Proceso de calificacion y/o validacién de areas, equipos, sistemas
criticos, procesos de fabricacion, procesos de limpieza y sistemas
computarizados/computacionales

Las etapas o fases de calificacién que deberan llevarse a cabo seran de acuerdo
con lo indicado en los numerales 5.8.6 y 5.8.7 del presente plan, tales como:
Pruebas FAT/SAT, Calificacién de Disefio (CD), Calificacion de Instalacion (CI),
Calificacién de Operacion (CO) y Calificacion de Desempefio (CE) segun aplique.

Cada etapa de calificacion tiene un objetivo particular, mismo que seré llevado a
cabo de la siguiente manera:

5.8.8.2.1 Pruebas de Aceptacion en Fabrica (FAT) y Pruebas de Aceptacion en
Sitio (SAT)

Tiene como objetivo contar con evidencia documentada para demostrar que la
entidad cumple con las especificaciones requeridas, antes y después de la entrega
oficial por parte del proveedor conforme a las Especificaciones de Requerimientos
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de Usuario (ERU’s), a lo establecido en regulaciones nacionales e internacionales
vigentes, asi como a Especificaciones Funcionales (EF’s) y Disefio (ED’s) si aplica.

Las Pruebas FAT seran realizadas en las instalaciones del proveedor (previo a la
entrega) y las SAT en las instalaciones de (posterior a la entrega).

Esta etapa seré aplicada para entidades nuevas principalmente.

La evaluacion correspondiente debera estar basada principalmente en una revision
documental, fisica de la instalacion, funcionalidad y desempefio; de una forma
general.

Cuando sea requerido vy justificado, la revision de la documentacion y algunas de
las pruebas podran realizarse durante las Pruebas FAT u otras etapas, sin
necesidad de repetirlas durante la ejecucion de la Calificacion de Disefio (CD),
Instalacion (CI) u Operacion (CO) segun aplique, siempre y cuando se demuestre
que la funcionalidad no se ve impactada por el transporte y la instalacion del equipo.

5.8.8.2.2 Calificacion de Disefio (CD)

Tiene como objetivo contar con evidencia documentada para demostrar que el
disefio propuesto de las entidades es conveniente para el propdsito proyectado, es
decir, de acuerdo con las necesidades del proyecto, especificaciones de
requerimientos de usuario (ERU’s), a lo establecido en regulaciones nacionales e
internacionales vigentes, asi como a especificaciones funcionales (EF’s) y disefio
(ED’s) si aplica.

Esta etapa sera aplicada para entidades nuevas, por adquirirse o0 modificadas en su
disefio original, aun siendo heredadas (“legacy”). Para el caso de estas ultimas
entidades, sera con base en la verificacion del cumplimiento normativo nacional e
internacional vigente, asi como requerimientos del proceso para el cual son
utilizadas.

La evaluacién correspondiente debe estar basada principalmente en una revision
documental.

Algunos de los puntos a evaluar en la presente etapa de calificacién, pero sin
limitarse a estos son los siguientes, segun aplique a cada entidad:

1. Descripcion general del disefio principal de la entidad.

2. Datos del proveedor.

3. Revision de documentacion proporcionada por el proveedor, manuales,
planos y/o diagramas eléctricos, mecanicos, arquitectonicos, isometricos,
DTI, fichas técnicas, 6rdenes de compra, cotizaciones, etc.).

Revisién de especificaciones de requerimientos de usuario (ERU’s).
Revisiones de especificaciones funcionales (EF’s) si aplica.

ok
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6. Revision de especificaciones de disefio (ED’s) si aplica.
7. Oftros.

5.8.8.2.3 Calificacion de Instalacion (CI)

Tiene como objetivo contar con evidencia documentada para demostrar que las
entidades se han instalado de acuerdo con las especificaciones de disefo
previamente establecidas, es decir, de acuerdo con las especificaciones del
fabricante, a lo establecido en las regulaciones nacionales e internacionales
vigentes, asi como requerimientos de la empresa. La presente etapa dara soporte
a las siguientes calificaciones (operaciéon y desempefio), demostrando que la
integridad fisica de las entidades soporta los parametros de operacion, limites y
variables criticas de los mismos.

Esta etapa sera aplicada para entidades nuevas, por adquirirse, modificadas y
heredadas (“legacy”).

La evaluacién correspondiente debe estar basada principalmente en una revision
fisica de la instalacion y documental.

Algunos de los puntos a evaluar en la presente etapa de calificacién, pero sin
limitarse a estos son los siguientes, segun aplique a cada entidad:

1. Descripcion general de la instalacién y componentes principales.

2. Dimensiones.

3. Servicios Requeridos.

4. Ubicacion.

5. Documentacion (manuales, planos y/o diagramas eléctricos, mecéanicos,
arquitectonicos, isométricos, DTI, fichas técnicas, especificaciones,
certificados de materiales, informes de calibracion, lista de refacciones, lista
de lubricantes, lista de puntos de uso, programa de calibraciones, programa
de mantenimiento preventivo, certificados de filtros, reportes de pruebas
realizadas por el proveedor como pasivacion, hidrostatica, boroscopia,
integridad, FAT, SAT, etc.).

6. Instalacién de componentes principales.

7. Instalacién de componentes eléctricos.

8. Instalacién de dispositivos de seguridad.

9. Instalacion de alarmas.

10.Instalacion de sensores, accesorios, etc.

11.Condiciones de instalacion tales como ubicacion de acuerdo con lo indicado
en planos correspondientes, libre flujo de personal, materiales, operacion,
limpieza y mantenimiento, seguridad, etc.

12.Revision de Instrumentos requeridos para el funcionamiento de la entidad.

13.Instalaciones del equipo, tuberias, servicios e instrumentacion revisados
contra planos, manuales y especificaciones de ingenieria, etc.

14.Revision de acabados y materiales de construccion.
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15.Revision de puntos de uso.
16. Identificacion.

17.Area de ubicacion.
18.Materiales de Construccion.
19. Otros.

5.8.8.2.4 Calificacion de Operacion (CO)

Tiene como objetivo contar con evidencia documentada para demostrar que las
entidades operan consistentemente de acuerdo con las especificaciones de disefio
establecidas, es decir, de acuerdo con las especificaciones del fabricante, a lo
establecido en las regulaciones nacionales e internacionales vigentes, asi como
requerimientos de la empresa. En esta etapa se realizaran pruebas que demuestren
gue la entidad cumple con las especificaciones, incluyendo los rangos de disefio y
de operacion con base en el fabricante y requerimientos de la empresa,
considerando pruebas reto a los sistemas de seguridad dependiendo de cada
entidad, asi como pruebas que demuestren una condicién o conjunto de condiciones
gue impliquen limites de operacién superiores e inferiores o del “peor caso”.

Esta etapa sera aplicada para entidades nuevas, por adquirirse, modificadas y
heredadas (“legacy”).

La evaluacion correspondiente debe estar basada principalmente en una revision
de la funcionalidad de cada uno de los componentes de control de la entidad,
funcionalidad de los dispositivos de seguridad y alarmas, asi como cada una de las
pruebas estar desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos, sistemas y
equipos.

En caso de ser requerido y justificado, la conclusion satisfactoria de esta etapa de
calificacion podra permitir la emision oficial de los procedimientos aplicables para la
operacion, limpieza y manteniendo de las entidades, asi como la capacitacion del
personal involucrado en dichas actividades.

Algunos de los puntos a evaluar en la presente etapa de calificacién, pero sin
limitarse a estos son los siguientes, segun aplique a cada entidad:

1. Revision de Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO) de
operacion, limpieza y mantenimiento.

Evidencia de capacitacion del personal involucrado en la operacion, limpieza
y mantenimiento.

Revision de operacion de los componentes principales.

Revision de operacion de los dispositivos de seguridad y alarmas.

Revision de operacion de valvulas.

Pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los
procesos, sistemas y equipos para demostrar que las entidades cumplen con
las especificaciones de disefio.

N

o gk W
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7. Pruebas que incluyen una condicién o conjunto de condiciones que abarquen
limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del “pero caso”.

8. Pruebas, muestreos, materiales utilizados en la produccién, sustitutos
calificados o productos simulados.

9. Velocidad de aire a nivel de difusor o filtro HEPA.

10.Conteo de particulas a nivel de areas y difusor o filtro HEPA.

11. Temperatura y humedad relativa de areas.

12.Presiones diferenciales de areas.

13.Calculo de cambios de aire por hora.

14.Biocarga ambiental de areas.

15. Otro.

5.8.8.2.5 Calificacion de Desempefio (CE)

Tiene como objetivo contar con evidencia documentada para demostrar que las
entidades se desempefian cumpliendo los criterios de aceptacion previamente
establecidos, es decir, que son capaces de realizar el trabajo para lo cual fueron
disefiados de manera consistente y reproducible de acuerdo a los parametros
especificos del proceso en el que seran utilizadas, probando con materiales de
referencia, productos simulados o placebos, de acuerdo a las especificaciones del
fabricante, requerimientos de la empresa, y lo establecido en las regulaciones
nacionales e internacionales vigentes.

Esta etapa sera aplicada para entidades nuevas, por adquirirse, modificadas y
heredadas (legacy).

La evaluaciéon correspondiente debe estar basada principalmente en una revision
de que las entidades realizan su trabajo consistentemente cada vez que sea
utilizada en un periodo de tiempo especifico cumpliendo con los criterios de
aceptacion. Esta etapa deberd realizarse en tres corridas empleando lotes
comerciales para entidades nuevas, o bien, una corrida en entidades modificadas
de acuerdo a la evaluacién de riesgo correspondiente realizada por el cambio o en
entidades heredadas (“legacy”) de acuerdo al comportamiento observado en el
Mantenimiento del Estado Calificado; podran utilizarse materiales equivalentes de
produccién/acondicionamiento y/o placebos/productos simulados, para la ejecucion
de dicha etapa en caso de ser requerido.

Algunos de los puntos a evaluar en la presente etapa de calificacién, pero sin
limitarse a estos son los siguientes, segun aplique a cada entidad:

1. Parametros y limites de operacion de las variables criticas.

2. Pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que los equipos o
sistemas se desempefan de acuerdo con los parametros y especificaciones
de los procesos y productos especificos.
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3. Pruebas, muestreos, materiales utilizados en la produccion, sustitutos
calificados o productos simulados.

Velocidad de aire a nivel de difusor o filtro HEPA.

Conteo de particulas a nivel de areas y difusor o filtro HEPA.

Temperatura y humedad relativa de areas.

Presiones diferenciales de areas.

Calculo de cambios de aire por hora.

. Biocarga ambiental de areas.

10. Otro.

©ooNOo OB

No se podra proceder a la siguiente etapa de calificacion si no se cuenta con la
ejecucion y un dictamen parcial o final del cumplimiento de la calificacion precedente
segun aplique, pudiendo iniciar la siguiente etapa correspondiente, s6lo cuando se
demuestre que no existen no conformidades mayores/criticas abiertas y haya una
evaluacion documentada de que no hay un impacto significativo en la siguiente
etapa. Cada una de las etapas o fases de calificacion (CD, Cl, CO y CE) deberan
realizarse de manera independiente, sin embargo, en caso de ser requerido y con
base en la complejidad de las entidades, podran conjuntarse dichas etapas de
manera simultanea de acuerdo a lo siguiente:

e Calificacion de Disefio (CD) e Instalacion (ClI).

e Calificacion de Instalacion (Cl) y Operacion (CO).

e Calificacion de Operacion (CO) y Desempefio (CE).

e Calificaciones de Disefilo (CD), Instalacion (Cl), Operacion (CO) vy
Desempefio (CE).

Si una entidad cuenta con una complejidad minima (ejemplo un agitador), no
depende de si misma para su desempefo (ejemplo areas de fabricacion), o bien,
por la funcién para la cual fue disefiada y/o proceso para el cual serd utilizada
(ejemplo tanque de almacenamiento); se podra concluir su ciclo de calificacion
Unicamente hasta la etapa Operacion (CO).

En caso de ser requerido y conforme a las necesidades, las Calificaciones de
Desempefio (CE) para los equipos podran llevarse a cabo paralelamente con la
Validacion de Procesos de Fabricacion (etapa 2), donde el producto fabricado podra
ser liberado para su comercializacion siempre y cuando, cumpla con lo indicado en
el numeral 5.8.6.2 del presente plan y que demuestre el cumplimiento a
especificaciones, asi como atributos de calidad correspondientes.

La Validacion a Procesos de Fabricacion, Procesos de Limpieza, Sistemas
Computarizados/ Computacionales, debera llevarse acabo de la siguiente manera:

5.8.8.2.6 Validacion de Procesos de Fabricacion (Produccion y
Acondicionamiento)
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La Validacion de Procesos de Fabricacion tiene como objetivo disponer de evidencia
documental generada a través de la compilacion y evaluacion de informacion
obtenida en la calificacion, asi como en el conocimiento del proceso para demostrar
consistencia y robustez del mismo, encaminada al mismo tiempo a la obtencion de
un producto que cumple consistentemente con especificaciones y atributos de
calidad establecidos, para finalmente confirmar la seguridad, identidad, potencia,
calidad y pureza de los productos fabricados de acuerdo a la normativa nacional e
internacional vigente.

Para llevar a cabo la Validacién de los Procesos de Fabricacion se utilizaran las
normativas nacionales e internacionales vigentes aplicables, asi como lo indicado
en el numeral 5.8.6.2 del presente plan relacionado a procesos de fabricacion (etapa
1,2y23).

Para la etapa 1 se debera definir la estrategia para el control del proceso. Esta
debera incluir la calidad de los materiales, el monitoreo de los parametros criticos
del proceso (CPP’s) y atributos criticos de la calidad (CQA’s) que se han identificado
mediante racionales técnico-cientificos para los parametros de proceso y disefio de
experimentos (DOE’s) realizados que reflejen la calidad por disefio. Una vez
concluida la evaluacion del disefio del proceso, se deberé realizar la transferencia
0 escalamiento a lote comercial, con la cual se realizara la entrega del proceso para
iniciar con la etapa 2.

Para la etapa 2 de los procesos de fabricacion de productos nuevos o de
transferencia, se debera realizar el seguimiento de los mismos, corroborando que
el proceso ha sido estandarizado previo a la validacion del proceso, de no ser asi
se debera solicitar al area responsable de Investigacion y Desarrollo la optimizaciéon
y estandarizacion del proceso.

La Validacion de Procesos de Fabricacion deberé verificar que parametros criticos
sean monitoreados y controlados durante dichos estudios que demuestren
mantener bajo control los atributos criticos de calidad. La validacion debera tener
un fundamento y razonamiento cientifico, asi como requerimientos de las
areas/departamentos involucrados, documentandose previamente a la ejecucion de
la misma, por ejemplo: la seleccidn del “peor caso” para el reto de los tiempos de
almacenamiento o permanencia “holding time” de graneles.

El nimero de lotes requerido para validar los procesos de fabricacién dependera de
la complejidad del mismo y/o desplazamiento comercial, utilizando un minimo de
tres lotes como se indica en el numeral 5.8.6.2, donde todos los atributos del
producto y parametros del proceso considerados como criticos, deberan
encontrarse dentro de los criterios de aceptacién establecidos, o bien, en el caso de
pardmetros criticos que se implementen por primera vez, establecer el intervalo de
operacion de los mismos que permita mantener dentro de especificaciones al
producto en los atributos de calidad en los cuales tiene impacto.
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Para la etapa 3, se deberan utilizar los sistemas de gestidon integral de calidad
(sistemas de soporte), tales como y sin limitarse a:

e Control de Cambios.

e Desviaciones y Sistema CAPA.

e Programa de Mantenimiento Preventivo.
e Calibracion periddica de instrumentos.

e Revision Anual del Producto.

e Analisis de Tendencias.

Para evaluar que los controles implementados para la deteccién de cambios en la
variabilidad del proceso son funcionales, se mantiene la estabilidad del proceso, y
permite el mejoramiento continuo de los procesos.

5.8.8.2.7 Validacion de Procesos de Limpieza

La Validacién de Procesos de Limpieza incluyendo la Sanitizacion tiene como
objetivo contar con evidencia documentada generada a través de la compilacion y
evaluacion de informacion obtenida para demostrar que un procedimiento de
limpieza de &reas o equipos utilizados en la fabricacion de productos, reduce a un
nivel preestablecido los residuos del agente de limpieza y/o principio activo, para
finalmente confirmar la seguridad, identidad, potencia, calidad y pureza de los
productos fabricados de acuerdo con la normativa nacional e internacional vigente.

Para llevar a cabo la Validacién de Procedimientos de Limpieza incluyendo la
Sanitizacién, deberan utilizarse las normativas nacionales e internacionales
vigentes.

Previo a la ejecucion de Validacion se debera realizar y/o contar con el disefio de la
misma, la cual deberd incluir sin limitarse a:

1. Prerrequisitos.

2. Definir indicadores de limpieza.

3. Determinacién del peor caso a evaluar.

4. Determinacion de los limites de aceptacion del residuo (LAR) o criterios de
aceptacion.

5. Definir el método analitico validado para el residuo (agente de limpieza y
principio activo) a evaluar.

6. Definir la técnica y puntos de muestreo.

7. Elaboracion de protocolo de validacién de procedimientos de limpieza.

La Validacion de Limpieza debera realizarse bajo el esquema o filosofia de que
durante la fabricacién de un producto especifico (Producto A), el siguiente lote de
producto fabricado (Producto B) no ha sido contaminado por cualquier otra fuente,
ya sea fisica, quimica o microbioldgica, y a su vez considerando un método de
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muestreo efectivo, una adecuada frecuencia de muestreo, un método analitico
apropiado para identificar el residuo, asi como la determinacién de un criterio de
aceptacion lo suficientemente robusto y justificado con base a argumentos
cientificos y/o légicos.

Se debera corroborar el acabado sanitario de las superficies a evaluar durante la
validacion de limpieza previa a su ejecucion. La validacion debe ser con base en la
definicion de indicadores de limpieza tales como: residuos fisicos (particulas, polvo,
producto u otros), quimicos (principio activo y agente de limpieza) y microbiol6gicos
(biocarga).

La definicion de los indicadores de limpieza debera ser bajo el siguiente esquema:

1. Equiposy areas no dedicadas.

e Fisicos: Inspeccion visual de particulas, polvo, producto, etc. (visualmente
limpio).

e Quimicos: Principio activo y agente de limpieza.

e Microbioldgicos: Cuenta microbioldgica total y microorganismos objetables.

2. Equipos y areas dedicadas.

e Fisicos: Inspeccion visual de particulas, polvo, producto, etc. (visualmente
limpio).

e Quimicos: Unicamente agente de limpieza.

e Microbiologicos: Cuenta microbioldgica total y microorganismos objetables.

Se utilizara la evaluacion del “peor caso” para demostrar que los procedimientos de
limpieza incluyendo la sanitizacion son efectivos.

Para definir los indicadores de limpieza fisicos y quimicos se deberd tomar en
cuenta lo siguiente, sin limitarse a:

1. Particulas sélidas y fibras sintéticas.
2. Tipos de residuos principales en areas y equipos (principios activos,
productos de degradacién, excipientes, agente de limpieza).

Nota: Los indicadores microbiolégicos siempre seran considerados por requisito
regulatorio, sean o no equipos y/o areas dedicadas.

Para llevar a cabo la determinacion de los residuos considerados como “peor caso”,
se debera tomar en cuenta lo siguiente en areas y equipos sin limitarse a:

1. Tipo de residuo.

2. Toxicidad (DL50) o Potencia (DE50).

3. Solubilidad (en agua).

4. Dificultad de remover (dificultad de limpieza).

5. Frecuencia de fabricacion (nUmero de lotes fabricados anualmente).
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6.
7.

Longitud de campafia.
Productos con el mismo principio activo y diferente concentracion.

Para llevar a cabo la determinacién de los limites de aceptacion del residuo (LAR)
se debera tomar en cuenta lo siguiente, sin limitarse a:

1.

Los niveles aceptables de limpieza deberan establecerse en funcion del tipo
de residuo a evaluar, su determinaciébn y la técnica de muestreo
considerando el enfoque de contaminacion del siguiente producto (Producto
B).

Limites basados en la actividad farmacologica del producto. Este nivel es
aplicable a residuos en la cual se conozca la actividad farmacoldgica del
residuo y del préximo producto a fabricar.

Limites basados en la toxicidad del residuo. Este nivel puede ser aplicable a
productos intermedios u otros productos generados en el proceso, siempre y
cuando se encuentre reportada su LD50.

Limite basado en el criterio de 10 ppm de residuo en producto. Este nivel
puede ser aplicable a productos intermedios u otros productos generados en
el proceso.

Limite basado en criterio organoléptico. Nivel basado en la inspeccion (visual
y/o, nasal) y aplicable a cualquier residuo. Es sugerido dentro de camparias
de produccién.

Los limites microbiolégicos dependerdan de la forma farmacéutica del
producto (sélido, liquido, semisélido, etc.), asi como la via de administracion
del mismo (oral, rectal, tépico, vaginal, ético, etc.).

Para definir el método o técnica de muestreo se debera tomar en cuenta lo siguiente,
sin limitarse a:

1.

El muestreo con hisopo es recomendable para superficies duras planas o
casi planas como son paredes internas de equipos (reactores, tanques,
secadores, mezcladores, mirillas, valvulas, etc.), para lo cual debera
definirse: naturaleza del hisopo, la manera de obtencion de la muestra,
solvente y cantidad en el hisopo para favorecer la absorcion del residuo (si
procede), extensién de la superficie donde debe ser recuperada la muestra
(cominmente se muestrea 25 cm2 o 100 cm2), tipo de contenedor de la
muestra, condiciones de almacenamiento y transporte de la misma. Debera
realizarse de acuerdo con lo establecido en el procedimiento aplicable en su
version vigente.

El muestreo por enjuague es recomendable para superficies blandas como
sellos, zonas inaccesibles, superficies duras, circulares o sinuosas como la
superficie en valvulas, bombas, cuchillas, etc., para lo cual debera definirse:
tipo y cantidad de solvente, dispositivo para enjuague (piseta, jeringa, vaso,
etc.), tipo de contenedor de la muestra, condiciones de almacenamiento y
transporte de esta. Debera realizarse de acuerdo a lo establecido en el
procedimiento aplicable en su version vigente.
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Para llevar a cabo la determinacion de los puntos de muestreo se debera tomar en
cuenta lo siguiente, sin limitarse a:

1. Dificultad de remover el residuo en el sitio.

2. Capacidad adherente y acumulacion del residuo en el sitio.

3. Naturaleza de la superficie a muestrear (materiales: acero inoxidable,
acrilico, hule, teflon, etc.).

La definicion del método analitico considerard la capacidad de deteccién y/o
cuantificacion del residuo y su recobro de manera confiable (en diferentes
materiales), para lo cual los métodos podran ser, pero no limitarse a:

1. Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC).
2. Carbono Organico Total (TOC).
3. Espectrofotometria UV.

Como parte fundamental, asi como un valor agregado a la validacion de procesos
limpieza, se debera llevar a cabo estudios que permitan determinar el tiempo de
permanencia (vigencia) que los equipos y areas pueden estar sin uso cuando se
encuentren sucios (término del proceso de fabricacion e inicio del proceso de
limpieza), asi como el tiempo de permanencia que los equipos y areas pueden estar
sin uso cuando se encuentren limpios (término del proceso de limpieza y su redso),
siendo este ultimo el mas critico, de manera que no se comprometa la seguridad,
identidad, potencia, calidad y pureza de los productos fabricados.

En cada uno de los protocolos de validacion de limpieza correspondientes para la
determinacion de equipos y &reas sucias y/o limpias, se deberd describir
detalladamente la manera de llevar a cabo dichos estudios, tomando en
consideracion la fecha en que haya finalizado la fabricacion de una campafa con el
mayor numero de lotes fabricados para el peor caso. Los tiempos de permanencia
como equipos y areas sucias y/o limpias, se estableceran de acuerdo con
requerimientos del area de produccién y acondicionamiento.

De la misma forma que para la vigencia de equipos y areas limpias/sucias, como
parte fundamental de los procesos de limpieza y en caso de que lleven a cabo
fabricacion de productos por campafias, deberan llevarse a cabo estudios que
permitan determinar el nimero de lotes maximo permitido durante la fabricacion en
campafia antes de realizar una limpieza profunda, de manera que no se
comprometa la seguridad, identidad, potencia, calidad, pureza y rendimiento de los
productos; a fin de determinar el impacto sobre la facilidad de la limpieza final de la
campafia. Sin embargo, esto debera realizarse en una segunda etapa mediante la
evaluacién de equipo “sucio” empleando el/los principio(s) activos “peor caso” con
mayor numero de lotes en campafia una vez concluidos los estudios de limpieza
principales: evaluacion de procedimientos de limpieza y tiempos de permanencia
como equipos/areas sucias/limpias.
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El nimero de aplicaciones del procedimiento de limpieza requerido para validar los
procedimientos correspondientes debera ser al menos tres como se indica en el
numeral 5.8.6.2 del presente plan, donde todos los resultados deberan encontrarse
dentro de los criterios de aceptacion establecidos.

5.8.8.2.8 Validacién de Sistemas Computarizados/Computacionales

La Validacion de Sistemas Computarizados/Computacionales tiene como objetivo
contar con evidencia documentada generada a través de la compilacion y
evaluacion de los datos obtenidos en la calificacion, basadas en el conocimiento del
sistema para demostrar la funcionalidad, consistencia y robustez, es decir la
adecuabilidad al uso del mismo, alcanzando el cumplimiento con las regulaciones
nacionales e internacionales aplicables.

Los sistemas computarizados/computacionales deberan validarse tomando como
referencia las Buenas Practicas de Fabricacion Automatizadas (GAMP5), misma
gue dependera de la caracterizacion (clasificacion y/o categorizacion) del sistema
en cuanto a software y hardware se refiere de acuerdo a lo indicado en la Tabla 14
y 15 del presente plan, evaluando pero sin limitarse a sistemas de proteccion,
integridad y respaldo de la informacion, acceso controlado (fisico y/o l6gico),
contrasefas (passwords), niveles de acceso, bloqueo de usuario después de una
cantidad definida de intentos de ingreso fallidos y conformidad con CFR 21 parte
11, si aplica (obligatorio cumplir nicamente ante FDA); cuando el sistema genere
registros electronicos y/o emplee firmas electrénicas, estos deberan considerarse
durante la validacion correspondiente. Dado que la mayor parte de los sistemas
computarizados/computacionales estan asociados/embebidos al equipo/sistema la
validacion podra ser incluida en las calificaciones correspondientes de los mismos,
es decir, podra incluirse en las correspondientes Calificaciones de Disefio (CD),
Instalacion (Cl), Operacion (CO) y Desempefio (CE), segun aplique.

Los sistemas de impacto a BPF deberan validarse tomando en consideracion lo
siguiente, pero sin limitarse a:

e Impacto en la seguridad del paciente y calidad del producto, asi como
integridad de los datos.

¢ Impacto al negocio.

e Dificultad para su uso y costo.

En caso y de ser necesario, para ciertos sistemas que tengan impacto en BPF y al
negocio tal, podra llevarse a cabo un analisis GAP (Analisis de Brechas), donde en
conjunto con el andlisis de riesgo ayudaran a determinar la estrategia y prioridad de
las acciones a tomar para la validacion especifica del mismo, si aplica. Podran
emitirse documentos de soporte que avalen el Plan de Validacién, Especificaciones
de Requerimientos de Usuario (ERU’s), Analisis de Riesgos (AR), Especificaciones
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Funcionales (EF’s), Especificaciones de Disefio (ED’s), Matriz de Trazabilidad (MT),
Reporte de Validacion, para cada sistema computacional/computarizado segun sea
requerido.

Tabla 14. Categorizacion del Software, ejemplo y enfoque de Validacion para

Sistemas Computarizados/Computacionales conforme a GAMP 5°

CATEGORIA DESCRIPCION EJEMPLOS TIPICOS ENFOQUE DE VALIDACION

Software de capas (por Sistemas Operativos. Registrar nimero de version, verificar la correcta
: P P Motores de base de datos. instalacion siguiendo los procedimientos de

ejemplo, sobre los que se . o . L

: Lenguajes de programacion. instalacion aprobados.

construyen diferentes P S . . .
aplicaciones) Paquetes e_stadlstlcps. La _c_ompatlpllld_ad del sistema operacional sera
1. Software de ' Algunas hojas de calculo. verificada indirectamente por las pruebas
Infraestructura. Herramientas de supervision de red. funcionales de la aplicacion y la comparacién de

Software utilizado para

gestion  del entorno
operativo (ambiente
operativo).

Herramientas de programacion.
Herramientas de control de versiones.
Algunas hojas de célculo
(paguetes/aplicativos).

las versiones de las especificaciones técnicas.
Es necesario verificar si la instalacion esta
siendo realizada con base procedimientos
especificos.

La categoria 2 ya no es

considerada para validacién de sistemas computarizados/computacionales

de acuerdo con GAMP 5°

3. Software No

Configurable.

Los parametros de
ejecucion pueden  ser
introducidos y
almacenados, pero el

software no se puede

configurar para cumplir
con los procesos de
negocio.

Aplicaciones basadas en Firmware.
Software comercial o COTS (Commercial
of the Shelf Systems).

Instrumentos.

Algunas hojas de célculo utilizadas como
calculadoras (desechables), plantillas
simples/sin configuracion, bases de datos
simples, planes y cronogramas de trabajo,
etc.

Enfoque de actividades de validacién (Modelo
“V”) resumido.

ERU’s.

Enfoque basado en el riesgo a la evaluacion de
proveedores.

Registrar nimero de version, verificar la correcta
instalacion.

Basado en el riesgo probado contra los
requerimientos de usuario conforme a su uso.
Procedimientos para mantener el cumplimiento
y la aptitud de uso prevista.

4, Software
Configurable.

Software a menudo muy
complejo que debe ser
configurado por el usuario

para satisfacer las
necesidades especificas
de los procesos de
negocio.

No se altera el cédigo del
software.

LIMS ((Laboratory
Management System).
Sistemas de adquisicion de datos.
SCADA (Supervisory Control and Data

Information

Acquisition).
ERP (Enterprise Resource Planning).
EDMS (Enterprise Document

Management System).

BMS (Building Management System).
CRM (Customer Relationship
Management).

Algunas hojas de célculo.

HMI (Human Machine Interfaces) simples.
Algunas hojas de célculo utilizadas como
plantillas, donde la hoja toma decisiones
para hacer calculos en funcion de las
entradas, hojas con macros sencillos, etc.
NOTA: Los ejemplos de los sistemas
especificados  anteriormente  pueden
contener  elementos  personalizados
sustanciales.

Enfoque de actividades de validacién (Modelo
“V’).

Enfoque basado en el riesgo a la evaluacion de
proveedores.

Demostrar que el proveedor cuenta con un
adecuado sistema de gestién de calidad (QMS).
Parte de la documentacion requerida es solo por
medio del proveedor (por ejemplo,
especificaciones de disefio: ED’s).

Registro de nimero de version, revision de la
correcta instalacion.

Pruebas con un enfoque basado en riesgos para
demostrar que la aplicacion funciona tal como
fue disefiada en su entorno de prueba.

Pruebas con un enfoque basado en riesgos para
demostrar que la aplicacion disefiada funciona
dentro del proceso de negocio.

Procedimientos para mantener el cumplimiento
y la aptitud de uso prevista.

Procedimientos para la gestion de datos.

5. Software
Personalizado (hecho
a la medida).

Software  disefiado y
configurado a la medida
para adaptarse a los
procesos de negocio.

Varia, pero incluye:

Aplicaciones de Tl desarrolladas interna o
externamente.

Aplicaciones de control de procesos
desarrolladas interna o externamente.
Algunas hojas de céalculo (macros).
Algunas hojas de calculo que cuentan con
macros personalizados, funciones légicas
avanzadas y vinculo con otras tablas, que
ejecutan secuencias de programacion,
etc.

Mismo que para el software categoria 4
(software configurable) y, ademas:

Evaluacion mas estricta del proveedor, con una
posible auditoria al mismo.

Documentacion del enfoque completo de
actividades de validacion (Modelo “V”)
(especificaciones funcionales y de disefio: EF’s
y ED’s, pruebas estructurales, etc.).

Revision de disefio y cadigo fuente.

5 ISPE, GAMP 5, A Risk-Based Approach to Compliant GxP Computarized System. 2008

6 La GAMP 5 fue emitida en 2008, y en la secuencia para categorizacion se elimina la categoria 2.
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Tabla 15. Categorizacion del Hardware, ejemplo y enfoque de Validacién para
Sistemas Computarizados/Computacionales conforme a GAMP 57

CATEGORIA

DESCRIPCION

ENFOQUE DE VALIDACION

1. Componentes de
Hardware Estandar.

La mayoria del hardware usado por las
compafiias reguladas entrard en esta
categoria.

Registrar los componentes estandar de hardware incluyendo detalles del
fabricante o proveedor y los nimeros de version.

Verificar correcta instalacion y conexién de los componentes.

Registrar modelo, nimero de versién y ubicacién de los componentes.

El hardware pre-ensamblado no tiene que ser desmontado, en tal caso las
caracteristicas pueden ser tomadas de las hojas técnicas del mismo o de
otro material de especificacion.

2. Componentes de
Hardware Personalizados
(Hechos a la medida).

La mayoria del hardware personalizado
se adiciona a los componentes de
hardware estandar.

Registrar las especificaciones de disefio (ED’s) de los componentes
personalizados del hardware y someter a pruebas de aceptacion.

Enfoque basado en el riesgo a la evaluacién de proveedores, con una
posible auditoria al mismo.

El hardware pre-ensamblado de diversas fuentes que sea utilizado requiere
verificacion de compatibilidad de los componentes del hardware
interconectado.

Definir cualquier configuracion del hardware en el disefio y verificar/revisar.

En las Figuras 15, 16 y 17 se muestran los diferentes enfoques para las actividades
de validacién modelo en “V” conforme a GAMP 5 para cada categoria de software.

Especificacion

Especificaciones de Requerimientos
de Usuario (ERU)

_— e = Pruebas a Requerimientos

\ / Verificacion
Sistema No configurado

Figura 15. Modelo en “V” para Software con categoria 3 conforme a GAMP 57

Especificaciones de Requerimientos oroebas a Reduemionios
de Usuario (ERU) —_——— e — — — —— ——— — q

Especificacion

‘ Especificaciones Funcionales (EF) |1

S~

_— e e = — — =— =— — % Pruebas Funcionales |

‘ Especificaciones de Disefio (ED) i@ —_

~

/

— — % Pruebas a Configuracién

Verificacion

‘ Sistema Configurado |

Figura 16. Modelo en “V” para Software con categoria 4 conforme a GAMP 57

7 ISPE, GAMP 5, A Risk-Based Approach to Compliant GxP Computarized System. 2008
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Especificaciones de Requerimientos e T
de Usuario (ERU) —_——e— e — = = = = = = = q

. —

‘ Especificaciones Funcionales (EF) |q= _—— e = = — =— =— % Pruebas Funcionales |

‘ Especificaciones de Disefio (ED) iﬁ& — — — — % Pruebas de Integracién

\ /

‘ Especificacion de Modulo (unidad) H Pruebas de Modulo (unidad) |

\/

‘ Sistema Personalizado (Hecho a la

Verificacion
Especificacion

medida)

Figura 17. Modelo en “V” para Software con categoria 5 conforme a GAMP 58

Es importante considerar la ejecucidén de pruebas equivalentes a las realizadas en
fabrica 'y en sitio para la  adquisicion de los  sistemas
computarizados/computacionales, a fin de poder reducir el riesgo durante la
implementacion de los mismos a las operaciones de la compafiia; sin embargo,
estas pruebas no deberan ser limitativas.

Algunos de los puntos a evaluar en la validacién, pero sin limitarse a estos son los
siguientes:

1. Pruebas de calificacion de disefio (CD)

e Descripcion general del disefio principal del sistema.

e Revision de documentacion proporcionada por el proveedor, manuales,
planos y/o diagramas eléctricos, mecéanicos, arquitecténicos, isométricos,
DTI, fichas técnicas, 6rdenes de compra, cotizaciones, etc.).

e Revision de especificaciones de requerimientos de usuario (ERU’s).

¢ Revision de especificaciones funcionales (EF’s) si aplica.

¢ Revision de especificaciones de disefio (ED’s) si aplica.

e Oftros.

2. Pruebas de calificacion de instalacion (CI)

e Nombre y version del software.

e Fechay tiempo de instalacion.

e Modelos, nombres y versiones.

e Documentos de analisis de fallas.

8 |SPE, GAMP 5, A Risk-Based Approach to Compliant GxP Computarized System. 2008

67



Revision de condiciones ambientales (humedad, temperatura,
electromagnetismo, radiofrecuencia, etc.) no afecten los componentes e
instrumentos.

Revision de que el Software haya sido debidamente instalado.

Revision de que el Hardware haya sido debidamente instalado.

Revision de cables y conexiones segun diagramas y especificaciones.
Realizar pruebas diagndésticas a los componentes que lo requieran.
Revision de especificaciones de seguridad fisica y légica.

Identificar listado de piezas de repuesto.

Revision de que los instrumentos estén calibrados.

Otros.

Pruebas de calificacion de operacién (CO)

Revision de los peores casos.

Pruebas funcionales.

Revision de comunicacion.

Revision de alarmas.

Revision de interfaces con el usuario.

Revision de valores limites o fronteras.

Revision del control de operacion.

Revision de fallas eléctricas.

Pruebas de seguridad.

Revision de firmas y registros electronicos.

Plan de recobro en caso de alguna contingencia.

Revision de entradas y salidas discretas.

Revision de datos y secuencias.

Revisién de controles de seguridad, alarmas y registros de fallas (“Audit
Trail”).

Administracion de usuarios, registros y resguardo de los mismos.
Simulacion de sefiales (entradas y salidas analdgicas y digitales).
Revision de procedimientos normalizados de operacion (PNO).
Revision de evidencia de capacitacion del personal.

Otros.

Pruebas de calificaciéon de desempeiio (CE)
Estas deben contener la mayor parte de desafios de las condiciones de

funcionamiento normales, y se trata de revisar desde el comienzo hasta el
final todos los procesos del sistema.
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La validacion debera abarcar todas las fases relevantes del ciclo de vida del
sistema, de acuerdo con la categoria y arquitectura del mismo, a fin asegurar la
exactitud, integridad y consistencia en el desempefio previsto.

Se debera realizar la matriz de trazabilidad donde se documenten las mdultiples
etapas de especificaciones (incluyendo las revisiones) y las pruebas una vez que
hayan cumplido de manera satisfactoria.

5.8.8.2.9 Calificacion / Validacion de Almacenamiento y Distribucion

Se deberan llevar estudios relacionados a Calificacion y/o Validacion segun aplique,
conforme a lo siguiente:

1. Se debera identificar los equipos y/o procesos segun aplique, que deberan
someterse a calificacion y/o validacion. El alcance y extension de dichos
estudios como almacenamiento y distribucion dependeran de las actividades
realizadas y riesgos asociados a las mismas.

2. Se deberan contar con equipos e instrumentos adecuados para monitorear
la temperatura y humedad relativa de almacenamiento (si aplica) a fin de
garantizar el almacenamiento.

3. Debera llevarse a cabo una verificacion (mapeo de condiciones ambientales)
inicial de temperatura y humedad relativa en el almacén antes de su uso o
posterior al mismo, siempre y cuando se presenten cambios que impacten el
mapeo inicia. Dicho mapeo debera ser conforme a especificaciones en
marbete de los productos almacenados.

4. Se debera demostrar que los productos no han sido expuestos a condiciones
que puedan poner en riesgo la calidad e integridad de los mismos, sin
embargo, debido a las condiciones variables inherentes esperadas al
proceso de transporte, bastara con una verificacion de las condiciones de
temperatura y humedad relativa (si aplica) del mismo conforme a las
especificaciones en marbete de los productos transportados; tomando en
consideracion los riesgos inherentes al proceso, debido a los factores
variables implicados durante el mismo, asi como rutas de transporte, cambios
estacionales y otras variaciones aplicables.

5. Cuando la distribucion sea llevada por un tercero, se debera contar con la
documentacion oficial donde se reflejen las responsabilidades de cada parte
y evaluacion del mismo para demostrar la capacidad técnica requerida. Dicho
proveedor debera garantizar en todo momento las condiciones de
temperatura y humedad relativa (si aplica) conforme a los productos
transportados, asi como contar con instalaciones, equipos, procedimientos,
personal, etc., de tal manera que demuestre ser idoneo para las actividades
aplicables.
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6. Cuando se cuente con diferentes rutas de transporte, se podra utilizar el
enfoque de “braketing” para demostrar las condiciones de transporte de los
productos.

5.8.8.3 CALIFICACION Y/O VALIDACION DE METODOS ANALITICOS,
PERSONAL Y PROVEEDORES

Al igual que las calificaciones y/o validaciones de areas, equipos, sistemas criticos,
sistemas computarizados/computacionales, procesos de fabricacion y procesos de
limpieza segun aplique tienen un objetivo, la validacion de métodos analiticos,
calificacion de personal y proveedores cuentan con el suyo, donde las actividades
de las mismas seran llevadas a cabo de acuerdo a lo estipulado por cada una de
las areas/departamentos involucrados, sin embargo, la manera general debera ser
conforme a lo siguiente:

5.8.8.3.1 Validacion de Métodos Analiticos

La Validacion de Métodos Analiticos tiene como objetivo contar con evidencia
documental a través de la compilacién y evaluacién de datos obtenidos en estudios
de laboratorio, a fin de demostrar que las caracteristicas de desempefio del método
cumplen con los requerimientos establecidos para las aplicaciones analiticas
previstas.

Algunos de los puntos a considerar para la validacién, son los siguientes:

1. El personal responsable de la validacion, incluyendo personal temporal,
debera estar calificado con base a su experiencia y formacién o capacitacion
para la funciéon que desempefia.

2. Los métodos analiticos desarrollados y que intervengan directamente en la
calidad de los productos o BPF deberan ser validados.

3. Aguellos métodos analiticos que sean famacopeicos, no sera necesaria la
correspondiente validacién y en caso de ser requerido, se debera demostrar
la aplicabilidad de los mismos al producto.

4. Seran validados con base a lo indicado en la normativa nacional e
internacional vigente, farmacopeas nacionales e internacionales.

5. Alguno de los parametros de desempefio a evaluar, pero sin limitarse a estos
son los siguientes:

e Precision.

e Exactitud.

e Especificidad.

e Limite de Deteccion.
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e Limite de Cuantificacion.
e Linealidad.
e Robustez.

6. La validacion implica que el comportamiento del método se conoce y que se
puede evaluar la incertidumbre en el valor obtenido, de modo que el usuario
puede estar seguro del grado de confianza que puede tener el resultado.

7. Se debera aplicar la validaciéon cuando se requiera incorporar un método
nuevo al trabajo de rutina del laboratorio, también cuando se comparan dos
metodologias, o bien, cuando se esta desarrollando un nuevo método.

La Validacion de Métodos Analiticos serd llevada a cabo con base en el
procedimiento aplicable en su version vigente.

En el anexo 9 del presente plan se muestra el listado general de los métodos
analiticos con su estatus actual de validacion.

5.8.8.3.2 Calificacion de Personal

La Calificacién de Personal tiene como objetivo disponer de la evidencia documental
requerida a través de la aplicacion de pruebas y evaluaciones, a fin de demostrar
que el personal posee la competencia técnica aplicable al puesto.

Alguno de los puntos a considerar para la calificacion, pero sin limitarse a estos son
los siguientes:

1. Formacién profesional o técnica, la cual incluye capacitacion y experiencia
previa.

2. Capacitacion y/o entrenamiento periédico del personal en las funciones que
desempeinia.

3. De manera especifica, capacitacion en BPF cada afio y cada vez que ocurran
cambios en la documentacién regulatoria, o bien, modificacion de los
procedimientos que apliquen internamente.

La Calificacién del Personal sera llevada a cabo con base en el procedimiento
aplicable en su version vigente.

5.8.8.3.3 Calificaciéon de Proveedores

La Calificacion de Proveedores tiene como objetivo disponer de la evidencia
documental a través de la evaluacion de los mismos mediante auditorias, a fin de
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demostrar que estos cumplen con los requerimientos establecidos por la empresa,
bajo documentacién oficial como acuerdos de calidad y confidencialidad, asi como
entregas de insumos y servicios en tiempo y forma.

Alguno de los puntos a considerar para la calificacion, pero sin limitarse a estos son
los siguientes:

1. Aplicacion de auditorias programadas con base en requerimientos
regulatorios.

2. Tipo de insumo o servicio que provee a la compafia.

3. Manejo y seguimiento a observaciones y desviaciones.

La calificacion de proveedores sera llevada a cabo con base en el procedimiento
aplicable en su version vigente.

5.9 CRITERIOS DE ACEPTACION

Los criterios de aceptacion especificos seran establecidos en cada uno de los
protocolos de calificacion y/o validacion de la entidad a evaluar, asi como ser
satisfactorios en su totalidad, los cuales podran ser establecidos sin ser limitativos
a partir de:

1. Reguerimientos regulatorios nacionales e internacionales.
Bibliografia y/o guias nacionales e internacionales.
Requerimientos internos.

Recomendaciones del fabricante.

Especificaciones del fabricante.

Requerimientos del producto.

7. Otro documento de caracter formal.

oabhwh

Se debera cumplir con cada uno de los puntos establecidos en el presente plan.

Paralelamente a las actividades de Calificacion y antes de la Validacion de
Procesos, deberdn completarse las actividades de Validacion de Métodos
Analiticos, Calificacién de Personal y Calificacion de Proveedores segun aplique.

Los programas que se emitan y/o incluyan en el presente plan podran ser
susceptibles a cambios por prioridades o requerimientos internos que tengan lugar
durante la vigencia de los mismos.

La elaboracion de protocolos y reportes de calificacion, asi como de validacion
deberan cumplir con los documentos que se indican en cada apartado del presente
plan cuando apliquen.

Todos los documentos generados durante la calificacion y/o validacion deberan ser
elaborados, revisados y autorizados/aprobados por el personal apropiado de cada
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area/departamento segun apligue, donde debera contemplar al menos las
siguientes:
Tabla 16. Areas / Departamentos involucrados en la elaboracion, revision y
autorizacion de documentos por entidad
< . Sistemas Procesos | Procesos
Area/ " : Sistemas .
Areas | Equipos oy Computarizados de de
Departamento Criticos . C .
/Computacionales | Fabricacion | Limpieza
Validacion X X X X X X
Mantenlmlqnto / X X X
Ingenieria
Area Usuaria /
Duefio del
proceso, sistema / X X X X X X
Administrador del
proceso, sistema
Aseguramiento de
Calidad X X X X X X
Responsable X X X X X X
Sanitario

Se debera llevar a cabo la liberacion formal de la entidad para la realizacion de las

etapas subsecuentes y/o uso, mediante el dictamen parcial de calificacion
validacion u reporte final correspondiente.

ylo

Para la emision de los criterios de aceptacion, las primeras fuentes documentales a

considerar y a cumplir seran las nacionales, y cuando por inspeccion sanitaria
requerido, se utilizaran guias y recomendaciones internacionales.

La vigencia de calificacion y/o validacion para cada una de las entidades a eva
sera con base a lo especificado en el numeral 5.7 del presente plan.

sea

luar

El mantenimiento del estado calificado y/o validado para cada entidad sera con base

a lo descrito en los numerales 5.7 y 2 del presente plan.

Cuando exista algun incumplimiento a los programas de calificacion, validacion

ylo

calibracion establecidos, deberd generarse la justificacion correspondiente
mediante un documento de soporte; y cuando la causa lo amerite, debera generarse

la desviacién correspondiente de acuerdo con lo indicado en el numeral 10
presente plan y asignar las acciones correctivas y/o preventivas segun aplique.
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5.10 DESVIACIONES

El seguimiento a las desviaciones que se generen durante los estudios de
calificacion, validacion y calibracion, sera con base a lo establecido en el
procedimiento aplicable en su version vigente.

5.11 CONTROLES DE CAMBIO

La generacion y seguimiento a cualquier cambio en instalaciones, equipos, sistemas
criticos, procesos de fabricacion, procedimientos de limpieza, sistemas
computarizados/computacionales y actividades de calibracion, entre otros, sera con
base a lo establecido en el procedimiento aplicable en su version vigente.

5.12 MANTENIMIENTO DEL ESTADO VALIDADO / CALIFICADO

El mantenimiento del estado calificado y/o validado deberé realizarse una vez que
se haya logrado el estado calificado y/o validado, a fin de garantizar y demostrar
que los resultados de calificacion y/o validacion siguen siendo vigentes, asegurando
asi que el proceso se mantiene bajo control.

El mantenimiento del estado calificado y/o validado se debera realizar de acuerdo
con lo indicado en el numeral 5.7 del presente plan y conforme en los
procedimientos en sus versiones vigentes, asi como en los planes maestros
especificos que apliguen segun la entidad. EI mantenimiento se revisara bajo los
siguientes puntos y sistemas de gestion de calidad (sistemas de soporte) no
limitativos:

=

Programas de capacitacion de personal.

Controles de cambio.

Desviaciones.

Programas de mantenimiento preventivo y/o correctivo.
Programa de calibraciones de instrumentos criticos.
Programas de monitoreo ambiental.

Auditorias técnicas.

Limpieza y sanitizacién de equipos y areas.
Procedimientos normalizados de operacion.

10 Pruebas criticas para la verificacion de operacién/desempefio (aplicables a
cada entidad).

©CX~NoOkwh

El seguimiento del estado calificado y/o validado sera a través de programas, los
cuales deberdn ser actualizados con la frecuencia requerida, mismos que
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dependeran de la entidad a evaluar, asi como ser documentados bajo un documento
de evaluacion.

Si las entidades no han registrado cambios significativos, la evidencia documental
de que éstos cumplen las especificaciones establecidas es suficiente como
evidencia de su mantenimiento del estado calificado y/o validado.

El mantenimiento del estado validado de los procesos de fabricacion debera llevarse
a cabo conforme a lo indicado en el numeral 5.8.6.2 (verificacion continua del
proceso, etapa 3) del presente plan.

La frecuencia del mantenimiento del estado validado/ calificado para cada entidad
segun aplique, sera considerando que, para poder determinar la frecuencia del
mantenimiento del estado calificado/validado, no existe alguna restriccion
normativa/ regulatoria como en el caso especifico para llenados asépticos
simulados, monitoreos de aire acondicionado (HVAC), aire comprimido, etc.; la
frecuencia para Areas, Equipos y Sistemas Computarizados/Computacionales
debera determinarse conforme a lo obtenido en el andlisis de riesgos indicado en el
numeral 8.7 quedando de la siguiente manera:

MUTIERS S Frecuencia de
Entidad prioridad de - 7
: Evaluacion
riesgo

Areas, Equipos y <24 36 meses (3 afios)

Sistemas 25 a 27 24 meses (2 afios)
Computarizados/ N
Computacionales > 28 12 meses (1 afio)

Para la frecuencia de Sistemas de Aire Acondicionado (HVAC) y Aire Comprimido
que sera conforme a la normativa/regulacion vigente (6 meses/12 meses), y para
Sistemas de Agua purificada sera cada 12 meses considerando la criticidad
inherente de los mismos.

Entidad Frecuencia de
evaluacién
6 meses (medio afio)
(Conteo de Particulas
Totales)
12 meses (1 afio)
(Pruebas completas)

Sistema de Aire
Acondicionado (HVAC) /
Sistema de Aire
Comprimido

Sistema de Agua

Purificada 12 meses (1 afo)

Para el caso de Validacion de Procesos de Fabricacion la frecuencia sera con base
en la cantidad de lotes fabricados anualmente, y los resultados obtenidos de la
Verificacidbn Continua; para el caso de Validacién de Limpieza sera contemplando
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el “Peor Caso” evaluado segun corresponda. Para Métodos Analiticos sera cada 5
afnos.

Entidad Frecuencia de evaluacion
Con base en la programacion de seguimiento
de lotes del RAP del producto.
12 meses (1 afo) Sistema de Gestion de
Calidad (SGC).
36 meses (3 afios) SGC y

Procesos de Fabricacion

Procesos de Limpieza

operacional/desempefio.
Conforme a lo establecido por las areas
Proveedores / Métodos responsables (Aseguramiento de Calidad,
Analiticos / Personal Investigacion y Desarrollo, asi como

Capacitacion)

Con base en el mantenimiento del estado calificado y/o validado, debera
determinarse si es necesario llevar a cabo una nueva calificacion y/o validacion
(recalificacion y/o revalidacién), misma que deberd realizarse con base en los
siguientes aspectos:

Por cambios: Cuando la entidad evaluada presente algun cambio significativo que
afecte la calidad o caracteristica del producto, o componentes de la misma y/o
proceso, tales como cambios que afecten el disefio, instalacion, operacion o
desempeiio bajo el cual fue calificada y/o validada.

Por el no cumplimiento durante la evaluacion periédica realizada: Cuando se tengan
desviaciones o No Conformidades criticas durante la revision del MEC/MEV
correspondiente, y estas afecten la calidad o caracteristicas del producto, o
componentes de la misma y/o procesos.

El proceso de recalificacion y/o revalidacion es esencial para el mantenimiento del
estado calificado y/o validado de cada entidad, por lo que cuando existan cambios
o0 se detecten tendencias en las entidades evaluadas que puedan afectar la calidad
del producto, seguridad del paciente e integridad de los datos, se debera considerar
llevar a cabo la recalificacion y/o revalidacion.

Algunas de las posibles razones no limitativas para iniciar el proceso de
recalificacion y/o revalidacién por cambios son las siguientes:

1. Cambios en las caracteristicas de las materias primas (densidad, viscosidad,
tamafio de particula, entre otros).

2. Cambio de fabricantes de principios activos.

3. Cambios en materiales de empaque (por ejemplo, sustituir plastico por vidrio,
tamafio o disefio del empaque, entre otros).
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B

Cambio en el sitio de fabricacion del mismo proveedor.

Cambios en el proceso (parametros criticos del proceso y atributos criticos

de calidad).

6. Cambios de equipo (por otro igual, por otro del mismo disefio y fundamento,
cambio de equipo semiautomatico a automatico, por instrumentacion
diferente a la de disefio, entre otros).

7. Cambios de area (en otra planta, modificacion al disefio, por instrumentacion
diferente a la de disefio, entre otros).

8. Cambios en tamarfios de lote (mayores 0 menores).

9. Cambios en la formulacion.

10.Cambios en la regulacion sanitaria.

11.Obtencion de productos con desviaciones criticas de forma sucesiva.

12.Transferencia de un producto de una planta a otra.

13.En métodos analiticos (cambio en dispositivo de medicion, concentracion de
la solucién de referencia, formulacion del producto, proveedor de columnas,
etc.).

14.0tros.

o

El alcance y complejidad de la recalificacion y/o revalidacion por cambios dependera
del impacto de los mismos y con base en el analisis de riesgo correspondiente, es
decir, se tendra que evaluar qué etapas de recalificacion y/o revalidacion seran
requeridas retar, donde no siempre sera necesario ejecutar todas las actividades
nuevamente. Asimismo, la frecuencia de evaluacion del MEC/MEV dependera del
impacto de estos y con base en el analisis de riesgo correspondiente, conforme a lo
descrito en el numeral 8.7 del presente plan.

5.13 DEFINICIONES Y ABREVIATURAS

La mayor parte de los términos empleados en el presente plan, tienen el significado
tal y como se encuentra especificado en la seccion de definiciones de la NOM-059-
SSA1-2015. En la medida en que exista documentacion especifica para los estudios
de calificacion, validacién y/o calibracion, los términos que se utilicen en el mismo y
gue no estén definidos en el presente plan, tendran el significado que se les asigne
dentro de cada uno de los mismos.

5.13.1 DEFINICIONES

Adendum o Adenda: Documento afladido a otro existente, de tal forma que se
puede ampliar la informacién. Adicién a una validacion y/o calificacidon ya existente
como complementacion.
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Acabado sanitario: Terminacion que se le da a las superficies interiores de las
areas con la finalidad de evitar la acumulacion de particulas viables y no viables y
facilitar su limpieza.

Accidén correctiva: Actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de
eliminar la causa de una desviacion o no conformidad.

Accion preventiva: Actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar la
causa de una desviacion o no conformidad u otra situacién potencialmente
indeseable y evitar su recurrencia.

Acuerdo técnico: Documento en el que se formalizan y detallan las condiciones en
gue seran llevadas a cabo actividades o servicios prestados entre las partes y en el
gue se describen claramente las obligaciones y responsabilidades de cada una de
ellas, especialmente en lo referente a los aspectos de calidad y las BPF.

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

Almacenamiento: Conservacion de insumos, producto a granel y terminado en
areas con condiciones establecidas.

Andlisis de Riesgo: Método para evaluar con anticipacién los factores que pueden
afectar la funcionalidad de sistemas, equipos, procesos o calidad de insumos y
productos.

Area: Cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo
especificaciones definidas.

Area autocontenida: Area completa y separada en los aspectos de operacion,
incluyendo flujos de personal y equipos. Esto incluye barreras fisicas, asi como
sistemas de aire independientes, aunque no necesariamente implica dos edificios
distintos ni separados.

Aseguramiento de Calidad: Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que
lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto
o0 servicio cumple con los requisitos de calidad especificados.

Atributo Critico de Calidad: Propiedad o caracteristica fisica, quimica, biolégica o
microbiolégica que debe encontrarse dentro de un limite, rango o distribucion
aprobado para garantizar la calidad del producto deseado.

Auditoria: Proceso sistematico, independiente y documentado para obtener
evidencias y evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar el nivel en que
se cumplen los criterios establecidos.

Autocontencion: Conjunto de condiciones fisicas y operacionales que evitan la
liberacion de particulas de alto riesgo al exterior, lo cual incluye barreras fisicas,
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colectores y sistemas de aire independientes y dedicados, asi como el tratamiento
de efluentes de aire, agua y materiales antes de su disposicion final.

Biocarga: Nivel y tipo de microorganismos que pueden estar presentes en
cualquiera de los elementos de la fabricacion (insumos, instalaciones, personal,
entre otros).

Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion (BPAD): Son parte del
aseguramiento de calidad, el cual garantiza que la calidad de los medicamentos es
mantenida a través de todas las etapas de la cadena de suministro desde el sitio de
fabricacion hasta la farmacia.

Buenas Practicas de Fabricacion (BPF): 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.

Buenas Practicas de Laboratorio (BPL): Conjunto de reglas, procedimientos
operacionales y practicas establecidas para asegurar la calidad e integridad de las
actividades realizadas en el laboratorio y de los datos analiticos obtenidos de
ensayos o pruebas.

Buenas Préacticas de Ingenieria (BPI): Conjunto de métodos y estandares de
ingenieria establecidos, que aplicados a través del ciclo de vida de un proyecto
permiten entregar soluciones apropiadas y efectivas en costo de acuerdo con las
necesidades del cliente. Involucran instalaciones, sistemas, servicios y equipos.

Braketing: Enfoque/sistema de validacion por el cual si el proceso cumple los
criterios de aceptacion en las condiciones extremas también puede considerarse
validado para las condiciones intermedias como: concentracion de principio activo,
tamafio del lote o del envase.

Calibracion: Demostracion de que un instrumento particular o dispositivo produce
resultados dentro de limites especificados, en comparacién con los producidos por
una referencia o estandar trazable sobre un intervalo de mediciones establecido.

Calidad: Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud
de uso.

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

Calificacion de Desempeio: Evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se desempeiian cumpliendo los criterios de aceptacion
previamente establecidos.
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Calificacion de Disefio: Evidencia documentada que demuestra que el disefio
propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el proposito
proyectado.

Calificacion de Instalacién: Evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas y equipos se han instalado de acuerdo con las especificaciones de disefo
previamente establecidas.

Calificacion de Operacion: Evidencia documentada que demuestra que el equipo,
las instalaciones y los sistemas operan consistentemente, de acuerdo con las
especificaciones de disefio establecidas.

Campanfa de fabricacion: Fabricacion de una serie de lotes del mismo producto en
un periodo definido de tiempo seguido por actividades de limpieza y, en su caso, de
sanitizacion, antes de pasar a otro producto. Los productos diferentes no son
producidos al mismo tiempo, pero si utilizando el mismo equipo.

Cambio critico: Cambio que impacta en la fabricacion y calidad del producto.

Cambio mayor: Cambio que impacta en la fabricacién del producto y no en la
calidad de este.

Cambio menor: Cambio que no impacta en la fabricacion, ni en la calidad del
producto.

Capacitacién: Actividades encaminadas a generar o desarrollar habilidades en el
personal.

Ciclo de vida: Todas las fases de un producto, instalacion, equipo o sistema desde
el desarrollo inicial o uso hasta el retiro/descontinuacién del mismo.

Condiciones dinamicas: Aquéllas en donde la instalacibn se encuentra
funcionando en el modo operativo definido y con el numero especificado de
personal.

Condiciones estaticas: Aquéllas en las que el sistema de aire se encuentra
operando, con el equipo de produccién completo e instalado, sin personal presente.

Contaminacion: Presencia de entidades fisicas, quimicas o biolégicas
indeseables.

Contaminacién cruzada: Presencia de entidades fisicas, quimicas o biologicas
indeseables, procedentes de un proceso o producto diferente.

Contaminante: Impurezas indeseables de naturaleza quimica o microbiolégica, o
de materia extrafia, presentes en un insumo, producto intermedio y/o producto
terminado.

Control de cambios: Evaluacién y documentacién de cualquier cambio que pudiera
impactar en la calidad del producto.
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Control en proceso: Verificaciones realizadas durante la fabricacion para el
seguimiento, y de ser necesario, ajuste del proceso.

Comisionamiento (Commissioning): Actividades planeadas, documentadas, y
gestionadas bajo un enfoque de ingenieria para la puesta en marcha y entrega de
instalaciones, equipos y sistemas para el usuario final, que se traduce en un
ambiente seguro y funcional que cumple con lo establecido en el disefio y
requerimientos de usuario.

Criterios de aceptacién: Especificaciones, estdndares o intervalos predefinidos
gue deben cumplirse bajo condiciones de prueba preestablecidas.

Decomisionamiento (Decommissioning): Actividades planeadas, documentadas,
y gestionadas bajo un enfoque de ingenieria para el retiro de uso de instalaciones,
equipos y sistemas, debido a una sustitucion o actualizacion/remodelacién. Ocurre
al final de la vida de una instalacion, equipo o sistema.

Desviacion o no conformidad: Al no cumplimiento de un requisito previamente
establecido.

Documentos maestros: Documentos autorizados que contienen la informacion
para realizar y controlar las operaciones de los procesos y actividades relacionadas
con la fabricacion de un producto.

Entidad nueva: Area, equipo, sistema, etc., recién adquirida o construida por un
proveedor, sin haber sido usada.

Entidad modificada: Area, equipo, sistema, etc., que se tiene instalada o
construida en la empresa y que ha sufrido cambios antes y/o después de su uso.

Entidad heredada o “legacy”: Area, equipo, sistema, etc., recién adquirida por un
proveedor de segunda mano, o bien, la que ya lleva un tiempo considerable
instalada o construida en la empresa y nunca ha sido calificada.

Envasado: Secuencia de operaciones por la cual una forma farmacéutica es
colocada en su envase primario.

Especificaciéon: Descripcién 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.

Especificaciones de Requerimientos de Usuario: Descripcién que define las
necesidades del usuario en términos de lo que la instalacion, equipo, sistema o
instrumento debe cumplir, asi como en términos del producto a fabricar,
rendimientos y las condiciones bajo las que debe ser fabricado. Esto incluye
requerimientos obligatorios (regulatorios y/o normativos) y no obligatorios
(deseables u opcionales).

Especificaciones Funcionales: Descripcion que tiene como finalidad definir de
manera clara y completa de lo que las instalaciones, sistemas, y equipos podran
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realizar con sus caracteristicas, funciones o habilidades, es decir, son las
especificaciones de como los elementos funcionales efectuaran las acciones
esperadas para el cumplimiento de las ERU’s establecidas.

Especificaciones de Disefio: Descripcion que tiene como finalidad definir de
manera clara y completa los componentes de las instalaciones, sistemas, y equipos,
documentando la forma de como debe ser o sera construido, es decir, son las
especificaciones de las caracteristicas de los elementos que los constituyen para el
cumplimiento de las ERU’s establecidas.

Estado de control: Condicion en la cual el conjunto de controles proporciona
consistentemente garantias de la realizacion del proceso de forma aceptable y de
la calidad del producto.

Fabricacion: Operaciones involucradas en la elaboracion o produccién de un
medicamento desde la recepcion de insumos, liberacion, almacenamiento y
distribucién como producto terminado.

Firma electronica: Compilacién de datos computacionales o cualquier simbolo o
serie de simbolos, ejecutados, adoptados, o autorizados por un individuo para ser
legalmente adjuntados y equivalentes a la firma autégrafa del individuo.

Gestion de riesgos de calidad: Proceso sistematico para la valoracién, control,
comunicacion y revision de los riesgos a la calidad de los medicamentos a traves
de su ciclo de vida.

Instalacion: Areas, equipos y servicios destinados para realizar una operacion o
proceso especifico.

Liberacidén concurrente: Liberacion para distribucion de un lote de medicamento
fabricado, siguiendo un protocolo de calificacion de proceso que cumple los criterios
para su liberacion establecidos antes de que el protocolo haya sido completado.

Liberacién de lote: Dictamen que indica la disposicion del producto a partir de una
revisibn sistematica para asegurar la calidad desde todos los aspectos,
particularmente los de las Buenas Practicas de Fabricacion.

Limpieza: Proceso para la disminucion de particulas no viables a niveles
establecidos.

Mantenimiento: Acciones rutinarias para mantener los equipos, instalaciones, etc.,
trabajando de forma rutinaria (mantenimiento planeado) o para evitar que incidentes
posibles se presenten (mantenimiento preventivo).

Maquila: Proceso o etapa de un proceso involucrado en la fabricacion de un
medicamento, realizado por un establecimiento diferente del titular del Registro
Sanitario; puede ser nacional, internacional, temporal o permanente.

Muestra: Cantidad de material cuya composicion es representativa del lote que va
a ser examinado.
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Parametro Critico de Proceso: Parametro de proceso cuya variabilidad tiene un
impacto en un atributo critico de calidad y por lo tanto debe ser monitoreado o
controlado para asegurar que el proceso produzca la calidad deseada.

Particulas viables: Cualquier particula que bajo condiciones ambientales
apropiadas puede reproducirse.

Peor caso: Condicibn o conjunto de condiciones que abarcan limites y
circunstancias superiores y/o inferiores de proceso, dentro de procedimientos
normalizados de operacién, que poseen la mayor oportunidad de falla en el proceso
cuando se compara con condiciones ideales. Tales condiciones no inducen
necesariamente a fallas en el producto o proceso.

Placebo: Sustancia inerte usada como medicamento supuesto 0 sustancia con
actividad farmacoldgica.

Plan Maestro de Validacién: Documento que especifica la informacién referente a
las actividades de validacién que realizara el establecimiento, donde se definen
detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validaciébn a realizar. Las
responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.

Procedimiento Normalizado de Operacién o Procedimiento: Documento que
contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible
una operacion.

Produccién: Operaciones involucradas en el procesamiento de insumos para
transformarlos en un producto a granel.

Producto a granel: Producto en cualquier etapa del proceso de produccion antes
de su acondicionamiento primario.

Producto intermedio: Material obtenido durante etapas de la produccion antes de
convertirse en un producto a granel.

Producto semiterminado: Producto que se encuentra en su envase primario y que
sera sometido a etapas posteriores para convertirse en producto terminado.

Producto terminado: Medicamento en su presentacion final.

Programa de monitoreo ambiental: Establecimiento de una secuencia
cronoldgica de actividades para evaluar el cumplimiento de los parametros
establecidos de particulas viables y no viables en un ambiente controlado.

Protocolo: Plan de trabajo escrito que establece los objetivos, procedimientos,
meétodos y criterios de aceptacion, para realizar un estudio.

Registro electronico: Conjunto de informacion que incluye datos electronicos
(texto, numeérico, grafico) que es creado, modificado, mantenido, archivado,
restaurado o transmitido a través de un sistema computarizado.
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Recalificacidn: Revision y reto completo o parcial de una pieza de equipo, sistema
0 area ya calificado con objeto de continuar su funcionamiento bajo condiciones de
control.

Regulacion/Normativa Nacional: A la regulacion o normativa vigente de BPF,
como NOM-059 de la Secretaria de Salud.

Regulacién/Normativa Internacional: A la regulacién o normativa vigente de BPF.

Reporte: Documento de la realizacion de operaciones, proyectos o investigaciones
especificas, que incluye resultados, conclusiones y recomendaciones.

Revisién anual de producto o revision de la calidad del producto: Analisis
histérico de la calidad de un producto, el cual toma como referencia todos los
documentos regulatorios vigentes en el ambito quimico farmacéutico nacional, los
criterios internacionales reconocidos generalmente, asi como los lineamientos
internos de cada empresa.

Robustez: Capacidad de un proceso de ser insensible, en cierta medida conocida,
a factores que pudieran afectarlo en las condiciones establecidas.

Sanitizacién: Accion de eliminar o reducir los niveles de particulas viables por
medio de agentes fisicos o quimicos, posterior a la actividad de limpieza.

Sistema computarizado/computacional: Cualquier equipo, proceso u operacion
gue tenga acoplada una o0 mas computadoras y un software asociado o un grupo de
componentes de hardware diseflado y ensamblado para realizar un grupo
especifico de funciones.

Sistema de Gestion de Calidad: Manera como la organizacion dirige y controla las
actividades asociadas con la calidad.

Sistemas criticos: Aquellos que tienen impacto directo en los procesos y
productos.

Trazabilidad: Capacidad de reconstruir la historia, localizaciéon de un elemento o de
una actividad, por medio de registros de identificacion.

Validacion: Evidencia documental generada a través de la recopilacion y
evaluacion de los datos obtenidos en la calificacién y de las pruebas especificas, a
lo largo de 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 concurrente: Validacion que se concluye durante la fabricacion
rutinaria de productos destinados a la comercializacion.

Validacion de limpieza: Evidencia documentada de que un procedimiento de
limpieza para las areas 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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Validacién prospectiva: Validacion que se concluye previo a la comercializacion
de los medicamentos.

Verificacion Continua del Proceso: Enfoque alternativo para la validacion del
proceso mediante el cual se garantizan los atributos criticos de calidad deseados
por medio del monitoreo y evaluacion continua durante la fabricacion, evidenciando
documentalmente que el proceso permanece en un estado de control durante la
misma.

Revalidacién: Revisién y reto completo o parcial de un sistema o proceso ya
validado con objeto de continuar demostrando su funcionalidad, consistencia y
robustez.

5.13.2 ABREVIATURAS

ACC: Atributo Critico de Calidad.

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnhologia
Médica.

BPAD: Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion.
BPF: Buenas Précticas de Fabricacion.

BPL: Buenas Practicas de Laboratorio.

BPI: Buenas Practicas de Ingenieria.

BPx: Buenas Practicas de, en donde la “x” puede ser para: Fabricacion, Laboratorio,
Ingenieria, Documentacién, Almacenamiento, etc. (GxP por sus siglas en ingles).

CD: Calificacion de Disefio.

Cl: Calificacion de Instalacion.

CO: Calificacion de Operacion.

CE: Calificacién de Desempefio.

CFM: Pies cubicos por minuto (Cubic feet per minute por sus siglas en ingles).

CPPs: Parametros criticos de proceso (Critical Process Parameters por sus siglas
en ingles).

CMAs: Atributos criticos de materiales (Critical Material Attributes por sus siglas en
ingles).

CQAs: Atributos criticos de calidad (Critical Quality Attributes por sus siglas en
ingles)
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ERU’s: Especificaciones de Requerimientos de Usuario.
EF’s: Especificaciones Funcionales.

ED’s: Especificaciones de Disefio.

FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos (Food and Drug Administration
por sus siglas en ingles)

GAMP: Good Automated Manufacturing Practice pos sus siglas en inglés (Buenas
Practicas de Fabricacion Automatizada).

HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (High Performance Liquid
Chromatography por sus siglas en ingles).

HVAC: Aire Acondicionado, Calefaccion y Ventilacion (Heating, Ventilating and Air
Conditioning por sus siglas en ingles).

HR: Humedad Relativa.

INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
ml: Mililitro.

pm: Micrometro.

MEC: Mantenimiento del estado calificado

MEV: Mantenimiento del estado validado

N/A: No Aplica.

NOM: Norma Oficial Mexicana.

NPR: Numero de prioridad de riesgo

LAR: Limite de aceptacion del residuo.

PCP: Parametro Critico de Proceso.

PMV: Plan Maestro de Validacion.

PMC: Plan Maestro de Calificacion.

PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion.
TOC: Carbono Organico Total.

UFC: Unidad Formadora de Colonias.

°C: Grados Celsius.

%: Porcentaje.
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5.14 ANEXOS

5.14.1 ANEXO 1 Zonificacion de areas por unidad manejadora de aire (UMA).

En el presente anexo se muestran las Unidades Manejadora de Aire (UMA) que
tienen impacto sobre BPF, asi como el area y cuarto a los cuales dan servicio.

Areas a las que proporciona servicio

UMA _
Area Cuarto
Soélidos 1
UMA-PP-01 Solidos Solidos 2

Soélidos 3 Bombo 2

5.14.2 ANEXO 2 Listado/programa general de areas y estatus actual de calificacion.

En el presente anexo se muestra el listado/programa general de las areas de
fabricacion (produccion y acondicionamiento) y el estatus actual de calificacion de
las mismas, asi como el seguimiento conducente segun aplique.

Fecha de término de la

Area Clasificacion Estatus e Seguimiento conducente
calificacion
Dispensario Calificacion vigente CD, CI, COy CE: ENE-22 MEC C"’(‘ggzzz"; meses
- Clase D e . MEC cada 36 meses
Sélidos (ISO-Clase 8) Calificacién vigente CD, CI, COy CE: ENE-22 (2025)
Acondicionamiento Calificacién vigente CD, Cl, COy CE: ENE-22 MEC 06(\28\235(; meses

5.14.3 ANEXO 3 Listado/programa general de equipos y estatus actual de
calificacion/calibracion.

En el presente anexo se muestra el listado/programa general de los equipos
involucrados en la fabricacién (produccion y acondicionamiento) y el estatus actual
de calificacién de los mismos, asi como el seguimiento conducente segun aplique.

. o Fecha de término de la Seguimiento
Equipo Cadigo Estatus R . e
calificacion/calibracion conducente
Granulador GRO0-GR-01 Calificacion vigente  |CD, Cl, CO y CE: ENE-22 ( 2'\3520) cada 24 meses
Secador GR00-SE-02 Calificacion vigente  |CD, CI, CO y CE: ENE-22 ( 2'\8550) cada 36 meses
Contadora AC03-CO-01 Calificacion vigente  |CD, Cl, CO y CE: ENE-22 ( 2'\8550) cada 36 meses
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5.14.4 ANEXO 4 Listado/programa general de instrumentos y estatus actual de

calibracion.

En el presente anexo se muestra el listado y programacion general de los
instrumentos con los que se cuenta, que tienen impacto en la calidad del producto,
asi como fecha de la proxima calibracion.

PRODUCCION Y ACONDICIONAMIENTO

Descripcion PROGRAMA
Alcance Ubicacién )
Cadigo Instrumento Marca Modelo No. Serie CALIBRACION
BAL-001 Balanza Ohaus HH333 N/A 0a320g Produccion MAR-22 | MAR-23
BAL-002 Balanza Ohaus HH333 N/A 0a320g Acondicionamiento MAR-22 | MAR-23

5.14.5 ANEXO 5 Listado/programa general de sistemas criticos y estatus actual de

calificacion.

En el presente anexo se muestra el listado/programa general de los sistemas
criticos con los que se cuenta y el estatus actual de calificacion de los mismos, asi
como el seguimiento conducente segun aplique.

Sistema Critico Cadigo Area Estatus E:I(i:f?caac%i w6 [k Seguimiento conducente

Aire Comprimido SC-01 Solidos  |Calificacién vigente CD, CIl, COy CE: ENE-22 MEC cada 24 meses (2022)
Aire Acondicionado (HVAC) SC-02 Solidos  |Calificacién vigente CD, CI, COy CE: ENE-22 MEC cada 24 meses (2022)
Agua Purificada SC-03 Solidos  |Calificacién vigente CD, CI, COy CE: ENE-22 MEC cada 24 meses (2022)

5.14.6 ANEXO 6 Listado/programa general de productos y estatus actual de

validacion.

En el presente anexo se muestra el listado/programa general de productos y el
estatus actual de validacién de los mismos, asi como el seguimiento conducente

segun aplique.

Fecha de .
Nombre Forma J Seguimiento
. L Estatus término de la
Comercial Farmacéutica S conducente
validacion
. S MEV cada
A Céapsulas Validacién vigente ENE-22
P 9 12 meses / 36 meses
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5.14.7 ANEXO 7 Listado/programa general de procesos de limpieza y estatus

actual de validacion.

En el presente anexo se muestra el listado/programa general de procesos de
limpieza por cada linea de fabricacion en las instalaciones y el estatus actual de
validacion de los mismos, asi como el seguimiento conducente segun aplique.

Nombre Principio Activo Forma Procedimientos de Limpieza ,Fe_cha ef3 Seguimiento
. « v o . 2 Estatus término de la
Comercial Peor Caso Farmacéutica Equipos / Areas . s conducente
validacion
A B Capsulas PL1 Validacion vigente ENE-22 MEV cada
12 meses / 36 meses

5.14.8 ANEXO 8 Listado/programa general de sistemas
computarizados/computacionales y estatus actual de validacion.

En el presente anexo se muestra el listado general de los sistemas computarizados/
computacionales y/o equipos que cuentan con algun sistema de impacto en la
calidad del producto en las instalaciones y el estatus actual de validacion de los

mismos, asi como el seguimiento conducente segun sea requerido.

Sistema computarizado/computacional

Estatus

Fecha de término de la
validacién

Seguimiento conducente

HPLC

Validacion vigente ENE-22

MEV cada 36 meses

5.14.9 ANEXO 9 Listado general de métodos analiticos y estatus actual de
validacion.

En el presente anexo se muestra el listado general de métodos analiticos y el
estatus actual de validacion de los mismos.

Nombre de Producto

A

Principio Activo

AA

Estatus

Validado

Observaciones

Cuantificacion Capsulas
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6 PRESENTACIONES EN LINEA A LA COMUNIDAD ESTUDIANTIL

Se ejecutaron presentaciones en linea de acuerdo con la informacion contenida en
la NOM-059-SSA1-2015, para el desarrollo de los temas: “Instalaciones y Equipo”,
“Calificacion y Validacion” y “Almacenamiento y Distribucion” con el propésito de la
familiarizacion de los temas antes mencionados para el estudiante y a su vez una
preparacion oportuna en su vida profesional con enfoque farmacéutico.

7 ANALISIS DE RESULTADOS

7.1 ELABORACION DE EJEMPLO DE PLAN MAESTRO DE VALIDACION

Se elabor6 un ejemplo de un Plan Maestro de Validacion que servira como guia
para la comprension del contenido de este y como base del conocimiento de los
alumnos en materia a los puntos basicos que se indican en la NOM-059-SSA1-2015.

7.2 PRESENTACIONES EN LINEA DE LOS NUMERALES 8,9 Y 14 DE LA
NOM-059.

Se tuvo una asistencia al inicio de las presentaciones de 497, a las cuales se les
aplicé un examen diagndstico; obteniendo los siguientes resultados:

Promedio Mediana Rango
11.34 / 19 puntos 11 / 19 puntos S - 19 puntos

Distribucion de puntos totales

100
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Gréfico 1. Resultados de evaluacion diagnostica.

En el Grafico 1, podemos observar los resultados de la evaluacion diagnostica que
le fue aplicada a la audiencia al inicio de las presentaciones que se impartieron,
como se visualiza la media tuvo un valor de 11 respuestas correctas de las 20
preguntas aplicadas, lo cual evidencia el desconocimiento de los aspectos basicos
gue se indican en la NOM-059.
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Durante las ponencias se atendian las dudas que se fueron suscitando, con el
objetivo de esclarecer la informacion contendida en la NOM-059.

Al concluir la imparticion de las presentaciones en linea se efectud la evaluacion
final, con el objetivo de evaluar el impacto de las exposiciones sobre la audiencia y
el aprendizaje obtenido, los resultados fueron los siguientes:

Promedio Mediana Rango
15.36 / 19 puntos 16 /19 puntos 5- 19 puntos

Distribucion de puntos totales
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Grafico 2. Resultados de evaluacion final.

En el Grafico 2, se muestran los resultados de la evaluacién diagnéstica que le fue
aplicada a la audiencia al final de las presentaciones que se impartieron.

El nUmero de personas que respondio el examen final fue de 342, como se observa
en el Gréfico 2, la mediana tuvo un aumento significativo en cuanto a respuestas
correctas manteniéndose en 16, adicional se puede apreciar que los resultados
muestran una tendencia hacia el lado derecho de la grafica lo que simboliza un
aumento significativo de respuesta correctas en la evaluacién aplicada.

Como se puede observar en los gréficos, el impacto sobre la audiencia arrojé
resultados positivos, mejorando significativamente el nivel de respuesta con
respecto a la evaluacion inicial sobre la evaluacion final.

El examen que se aplico para poder evaluar a la audiencia de manera diagnostica
y al final de las presentaciones es el siguiente (la respuesta correcta a la pregunta
correspondiente es la opcién subrayada):

1. Son ejemplos de procesos de acuerdo con la clasificacion de area Clase D.

e Llenado aséptico, operaciones asépticas, muestreo, pesado y surtido de
insumos estériles.

e Entorno clase C, cuartos aisladores, cuartos incubadores y de refrigeracion
(localizados en area de produccion), preparaciéon y envasado primario de
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formas farmacéuticas no estériles, muestreo, pesado y surtido de insumos
no estériles.

Entorno clase A, para productos estériles que no llevan esterilizacion
terminal, exclusas a cuartos de llenado, cuartos vestidores para areas Clase
A.

La identificacion de tuberias debe ser conforme a:

NOM-026-STPS-2008
NOM-020-STPS-2011
NOM-005-STPS-1998

. Que elementos componen el plan maestro de validacion:

Politica de validacion, Estructura organizacional para las actividades de
validacion, Responsabilidades, Comité de validacion o su equivalente,
Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a
calificar y/o validar, Expediente maestro del sitio de fabricacion, Formatos a
emplearse para los protocolos y reportes, Matriz de capacitacion y
calificacion del personal, Control de cambios, Referencia a documentos
aplicables, Métodos analiticos, Sistemas computacionales que impactan a la
calidad del producto, Sistemas criticos, Equipo de produccion vy
acondicionamiento, Procedimiento o métodos de limpieza y/o sanitizacion,
Procesos de produccién y acondicionamiento, Mantenimiento del estado
validado, Debe incluir un programa de actividades, el cual debera ser
actualizado con la frecuencia requerida.

Politica de validacion, Estructura organizacional para las actividades de
validacion, Responsabilidades, Comité de validacion o su equivalente,
Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a
calificar y/o validar, Formatos a emplearse para los protocolos y reportes,
Matriz_de capacitacion y calificacion del personal, Control de cambios,
Referencia _a documentos aplicables, Métodos analiticos, Sistemas
computacionales que impactan a la calidad del producto, Sistemas criticos,
Equipo de produccién y acondicionamiento, Procedimiento o métodos de
limpieza y/o sanitizacién, Procesos de produccion y acondicionamiento,
Mantenimiento del estado validado, Debe incluir un programa de actividades,
el cual debera ser actualizado con la frecuencia requerida.

Politica de validacién, Estructura organizacional para las actividades de
validacion, Responsabilidades, Comité de validacion o su equivalente,
Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a
calificar y/o validar, Formatos a emplearse para los protocolos y reportes,
Matriz de capacitacion y calificacion del personal, Control de cambios,
Referencia a documentos aplicables, Métodos analiticos, Sistemas
computacionales que impactan a la calidad del producto, Equipo de
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produccion y acondicionamiento, Procedimiento o métodos de limpieza y/o
sanitizacion, Procesos de produccion y acondicionamiento, Mantenimiento
del estado validado, Debe incluir un programa de actividades, el cual debera
ser actualizado con la frecuencia requerida.

Etapas de validacion de procesos:

Disefio del proceso (Etapa 1), Calificacion del proceso (Etapa 2), Verificacion
continua del proceso (Etapa 3).

Disefio del proceso (etapa 1), Validacion del proceso (Etapa 2), Verificacion
continua del proceso (Etapa 3).

Disefio del proceso (etapa 1), Calificacion del proceso (Etapa 2),
Mantenimiento del estado validado (Etapa 3).

Debe llevarse a cabo un mapeo inicial de temperatura y humedad en el &rea
de almacenamiento antes de su uso, en condiciones representativas. Los
equipos de monitoreo de temperatura y humedad deberan estar ubicados de
acuerdo con los resultados del ejercicio de mapeo, colocadndolos en las zonas
de mayor fluctuacion. El ejercicio de mapeo debe repetirse tras un ejercicio
de valoracién de riesgos o cuando haya modificaciones importantes en las
instalaciones o en los equipos de control de temperatura.

Falso
Verdadero

La calidad por Disefio se aplica a todos los estadios de la vida del producto,
desde la fabricacion del medicamento en fase de investigacion, la
transferencia de tecnologia, su fabricacion comercial, hasta la
discontinuacion del medicamento. La gestién de calidad debe extenderse al
periodo de desarrollo farmacéutico, debe favorecer la innovacion y la mejora
continua, y fortalecer la unién entre el desarrollo farmacéutico y las
actividades de fabricacion.

Falso
Verdadero

Definicién de Sistema de Gestidn de Calidad.

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.
Manera como la organizacion dirige y controla las actividades asociadas con
la_calidad.
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e Aquellos sistemas que tienen impacto directo en los procesos y productos.

8. Proporcionan recomendaciones para el SGC dentro del cual debe realizarse
el andlisis de los ingredientes activos (API), excipientes y productos
farmacéuticos para demostrar que los resultados son confiables.

e BPDA
e BPD
e BPL

9. Lavalidacién es un evento puntual en el tiempo.

e Falso
e Verdadero

10. Equipo multidisciplinario para el soporte de las actividades relacionadas a la
validacion, con el fin de dar cumplimiento a lo establecido en el PMV.

e Comité de validacion
e Grupo auditor
e Gerente y Responsable Sanitario

11.Se puede pasar de una calificacion a otra sin haber concluido
satisfactoriamente la anterior.

e Falso
e Verdadero

12.La verificacion de procedimientos normalizados de operacion y la verificacion
de parametros criticos de calidad son actividades que se realizan en:

e Calificacion de disefo
e Calificacion de desempefio
e Calificacion de operacion

13.Se deben utilizar métodos analiticos validados considerando la técnica de
muestreo, para detectar trazas de contaminantes, detergente y/o
sanitizantes.

e Falso
e Verdadero
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14. El contar con BPAD asiste a los distribuidores en la realizacion de sus
actividades, previene que medicamentos falsificados ingresen en la cadena
de suministro, asegura el control de la cadena de distribucién y mantiene la
calidad e integridad de los medicamentos.

e Falso
e Verdadero

15.Se debe contar con personal calificado y suficiente para llevar a cabo todas
las tareas que son responsabilidad del distribuidor. El personal debe tener
claro cuales son sus responsabilidades individuales que deben estar por
escrito.

e Falso
e Verdadero

16.En donde se deben de colocar los instrumentos o equipos de monitoreo de
temperatura y humedad.

e Punto frio
e Punto caliente
e Zonas de mayor fluctuacion

17.Que significa PEPS.

e Son guias
e Zonas de mayor fluctuacién de temperatura y humedad
e Primeras entradas / primeras salidas

18.EIl sistema HVAC debe estar disefiado y conformado de acuerdo con las
consideraciones minimas establecidas en la:

¢ NOM-073-SSA1-2015
e NOM-059-SSA1-2015
e FEUM

19.Las areas correspondientes a Clase A, By C deben contar como minimo con
filtros terminales HEPA de 99.97% de 0.3 um. En el caso de Clase D deben
contar como minimo con filtros de eficiencia de 95% y para clase ISO 9 deben
contar como minimo con filtros de eficiencia de 85%:

e Falso
e Verdadero
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20.Los materiales que se consideren para el disefio y construccién de los
equipos de fabricacion y los accesorios que estén contacto directo con el
producto, deben ser inertes y ser absorbente o adsorbente.

e Falso
e Verdadero

8 CONCLUSIONES

Se alcanzaron los objetivos establecidos, obteniendo un ejemplo de Plan Maestro
de Validacion que servird como guia para la comunidad estudiantil de la licenciatura
de Quimico Farmacéutica Biolégica de la Universidad Autonoma Metropolitana
Unidad Xochimilco.

Como parte de los objetivos se establecié la elaboracién e imparticion de
presentaciones en linea de:

e Numeral 8. Instalaciones y equipo. NOM-059-SSA1-2015.
e Numeral 9. Calificacién y validacion. NOM-059-SSA1-2015.
e Numeral 8. Almacenamiento y Distribucién. NOM-059-SSA1-2015.

Las presentaciones se llevaron a cabo y se obtuvieron resultados satisfactorios de
acuerdo con las evaluaciones aplicadas; en las cuales se aprecio una mejora en el
conocimiento de la audiencia que respondio las evaluaciones aplicadas; en donde
los resultados del numero de respuestas correctas tuvieron un incremento
significativo en la evaluacion final con respecto a la inicial.
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