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RESUMEN

En El Salvador debido a la creciente demanda por obtener medicamentos que
sean seguros y eficaces para las personas y la entrada en vigencia de los
reglamentos que regulan la fabricacion de los procesos farmacéuticos a nivel
regional e internacional, surge la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM), la
cual inicia sus primeras acciones con la entrada en vigencia de la Ley de
Medicamentos en el afio 2012. Posterior a esto, la industria farmacéutica
salvadorefia se vio obligada a elaborar sistemas que permitan cumplir con los

requisitos establecidos en las diferentes reglamentaciones.

Uno de los muchos sistemas creados por la industria farmacéutica y que se
encuentra contemplada dentro de la reglamentacion vigente es la Validacion, la
cual se constituye como un parametro de calidad que permite ofrecer una
produccion de medicamentos seguros y eficaces; dicho proceso de validacion
involucra tiempo y una serie de pasos para alcanzar el estatus de Validado.
Debido a esto surgié la necesidad de realizar un estudio centrado en una de las
primeras etapas que involucra la Validacién, la cual es conocida como

calificacion.

La calificacion de equipos comprende varios pasos y uno de estos involucra la
elaboracion de protocolos para la calificacion de disefio, de instalacién, de
operacion y de desempefio. Y es alli donde surge la necesidad de conocer en

gué consisten dichos protocolos y como elaborarlos.

El estudio se limit6 a la elaboracion de los protocolos de instalacién y operacion
de dos equipos de produccién, con el objetivo de mostrar al profesional
farmacéutico una guia clara sobre las consideraciones de partida y como elaborar

los formatos de los cuales depende la facilidad y la practicidad para dar



cumplimiento a dichos protocolos. Ademas se concluye sobre la importancia que
tienen reforzar los conocimientos de las Reglamentaciones vigentes a nivel
Centroamericano y su aplicabilidad en la Industria Farmacéutica Nacional y como
recomendacion general que el laboratorio donde se realizd la investigacion
continde con la calificacién de desempefio junto a la validacién de proceso de los

equipos en estudio.
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1.0 INTRODUCCION

Con el avance tecnoldgico y el aumento de la demanda por parte de la poblacion,
para obtener productos farmacéuticos con la mejor calidad, surge como
necesidad garantizar que procesos productivos de la industria farmacéutica sean
seguros y confiables, a fin de proteger el medicamento en cada una de las etapas
de fabricacién; proponiendo asi que todos los elementos involucrados en esta,

cumplan con lo requerido por las normativas aplicables.

Como parte de este desarrollo nacen sistemas rigurosos que proporcionan y
aseguran al consumidor un producto de alta calidad. Uno de esos sistemas es la
Validaciong), la cual es una de las herramientas que permite demostrar
documental y experimentalmente que cualquier proceso, material, procedimiento,
equipo, actividad o sistema, conduce verdaderamente a los resultados

esperados.

El camino para obtener productos con calidad es dificil de lograr si no se
contemplan todos aquellos elementos que forman parte del proceso de
fabricacion, es alli donde sale a la luz la importancia de controlar aquellas
herramientas que dia a dia se utilizan en el area de produccion 1)y las cuales

tienen contacto directo con los productos farmacéuticos.

Entre tantos de los elementos involucrados en los procesos de produccion se
encuentran los equipos; los cuales, por su naturaleza, facilitan grandes
producciones y permiten recortar tiempo en dichos procesos. Por lo anterior, es
importante demostrar que el equipo a utilizar va a cumplir con los requerimientos

exigidos.



XViil

Para analizar el contexto Nacional, es preciso partir de la integracion de El
Salvador junto con Guatemala, Nicaragua, Honduras y Costa Rica para
consolidar lo que hoy se conoce como “Consejo de Ministros de Integracion
Econdmica” (COMIECO); el cual tiene por objetivo unificar el sector aduanero de
cada pais, que ademas ha servido de base para las negociaciones en la region
Centroamericana, promoviendo la facilidad del comercio entre los paises

miembros. (10

Con el fin de asegurar que los procesos farmacéuticos de la Industria
Salvadorefia y de toda la Regién Centroamericana sean confiables, el 25 de abril
de 2014 se aprueba por el (COMIECO LXVII) la resolucion N° 339 — 20144),
dentro de la cual se establece la aprobacion del RTCA 11.03.42:07 “Reglamento
Técnico Centroamericano sobre Buenas Préacticas de Manufactura para la
Industria Farmacéutica. Productos Farmacéuticos y Medicamentos de Uso
Humano”. Que establece como una guia que permite a las entidades reguladoras

de cada pais estandarizar criterios para el cumplimiento de las BPM.

Luego de la creacion de la Direccion Nacional de Medicamentos y la entrada en
vigencia del RTCA 11.03.42:07, se comienza a realizar inspecciones en la
industria farmacéutica salvadorefia, haciendo especial énfasis en el cumplimiento
del capitulo 16.4 “Calificacion y Validacién”. En el inciso a), de dicho capitulo, se
establece como punto critico de cumplimiento para BPM, la Calificacion de
Equipos de Produccion y de Control de Calidad.

Este trabajo, se centra en el desarrollo del formato de los protocolos de
calificacion de instalacion y operacion, de dos equipos que pertenecen a la
categoria denominada “Equipos heredados” los cuales son: Super Mezclador
Granulador YENCHEN de modelo YC-SEP-SMG-150 y el Secador de Lecho
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Fluido YENCHEN YC-SEP-FBD-60; utilizados en el area de produccion para
formas farmaceéuticas solidas no estériles de uno de los Laboratorios de la
Industria Farmacéutica Nacional que cuenta con una trayectoria de 49 afios en
el mercado local y regional, dedicandose a la fabricacion de medicamentos de

uso humano y que se encuentra certificado por la DNM.

El periodo de tiempo requerido para el desarrollo de los protocolos de calificacion
fue de siete meses que comprende de febrero a agosto del 2017, iniciando con
la revision bibliografica en base a los reglamentos y normativas aplicables a tal
fin y finalizando con la entrega de los formatos de protocolos de calificacion de

instalacién y calificacion de operacion de los equipos en estudio.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General:

Elaborar protocolos de Calificacion de instalacion y operacion para
mezclador/granulador y secador de lecho fluido para formas farmacéuticas

sélidas no estériles.

2.2 Objetivos Especificos:

2.2.1 Revisar la documentacion técnica y procedimientos existentes del
Mezclador Granulador y Secador de lecho fluido para establecer un

punto de referencia en la investigacion.

2.2.2 Adecuar los procedimientos relacionados con el mantenimiento,
operacion y limpieza de los equipos en estudio, al cumplimiento de
las Buenas Practicas de Manufactura vigente.

2.2.3 Disefiar los protocolos de Calificacion de Instalacion y Calificacion de

Operacion a partir de la informacion revisada.

2.2.4 Implementar los protocolos de Calificacion de Instalacion de
Calificacion de Operacién de los equipos Mezclador/Granulador
YENCHEN y Secador de lecho fluido YENCHEN, en el Laboratorio

en estudio.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Aspectos Generales del Marco Regulatorio (1)

La industria farmacéutica es un sector empresarial dedicado a la fabricacion,
acondicionado y comercializacién de productos quimicos medicinales para el
tratamiento y también la prevencion de las enfermedades. Ademas este tipo de
industria se dedica en su mayor parte a la investigacion y el desarrollo de nuevos
productos, que satisfagan la creciente demanda de mejores productos. Las BPM
son una expresion de las reglas que regulan la fabricacion de productos
farmacéuticos, uno de los fines de estas reglas es garantizar que los productos
gue se fabrican sean de alta calidad y pureza, que puedan ser consumidos con
seguridad y que ademas sean efectivos para las aplicaciones especificas de cada

medicamento.

Esta industria ha tenido en lo largo de los afios el producir medicamentos de
calidad y que cumplan con una garantia de seguridad total. Se han ido
desarrollando e implementado nuevos requerimientos que estos a la vez han ido
evolucionando hasta obtener una reglamentacion estricta, como son: los informes
emitidos por la OMS, el RTCA, entre otras regulaciones regionales; todas con el
fin de obtener productos confiables y accesibles a la sociedad. Sin embargo, a
pesar de todos los esfuerzos de control y fabricacién, se exige una mejora
continua y en el afan de conseguir el dominio de la calidad, es cuando surge el

concepto de validacion.

En cada nacién hay una entidad sanitaria encargada de controlar y verificar la
calidad de los medicamentos desde la recepcidn de la Materia Prima, fabricaciéon

hasta su comercializacion; en nuestro pais este papel lo desarrolla la DNM desde
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su creacion en 2012, siendo esta la entidad encargada de verificar que se
cumplan las BPM de acuerdo al RTCA 11.03.42:07 Productos Farmaceéuticos.
Medicamentos de uso humano. Buenas Practicas de Manufactura para la
Industria Farmacéutica y su Guia de verificacion. Resolucion N° 339-2014
(COMIECO-LXVII) vigente desde 25 de abril de 2014.

La DNM a través de la Unidad de Inspeccion y Fiscalizacion, se encarga de
realizar auditorias a las Industrias farmacéuticas basandose en lo especificado
en la Guia de Verificacion del RTCA 11.03.42:07, para poder dictaminar si los
sitios de fabricacion de medicamentos cumplen con los requerimientos para
poder fabricarlos y que cumplen con la calidad necesaria para su
comercializacion y consumo, para brindar de esta forma productos que cumplan
con las necesidades de la poblacion. En el apartado (16.4) de la Guia de
Verificacion de las GMP inciso a), se habla de la Calificacion de Equipos y
sistemas, en el cual se establece como un parametro Critico que se debe de
cumplir en su totalidad y tener documentacién de la misma para poder ser

certificado por la DNM para la produccion de medicamentos.

El principio rector de las BPM es que la calidad forma parte integral de la
elaboracion de los productos, y no es algo que meramente se somete a prueba
en el producto terminado. Por consiguiente, con esto se asegura que el producto
no so6lo cumple con las especificaciones finales, sino que se ha hecho por los
mismos procedimientos de fabricacion y en las mismas condiciones cada vez que

se elabora dicho producto.

Hay muchas formas de lograr esto: la validacion es la parte de las BPM por la
cual se logra que los sistemas, los equipos, los procesos y los procedimientos

para los ensayos del establecimiento estén bajo control y, por consiguiente, se
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produzca uniformemente un producto de calidad. (9)

3.2 Relacién entre Validacion y Calificacion. (1)

La validacion y la Calificacién son componentes esenciales del mismo concepto;
el término calificacion es normalmente usado para equipos, servicios y sistemas,
y validacién para procesos. En este sentido, la calificacion es parte de la

validacion. (Ver figura N°1)

Validacion
Limpieza

Validacion de
4 \_ Procesos
M. Analiticos
/ Calificacion de Equipos \
/ Calificacion de Areas \

Figura N°1. Relacién entre validacién y Calificacion.

La OMS define la validacién como el acto documentado de probar que cualquier
procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema conduce realmente

a los resultados esperados.
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En la Industria Farmacéutica se deben realizar y documentar las calificaciones y
validaciones de: @)

- Equipos de Produccion y Control de Calidad

- Métodos analiticos

- Procesos de produccion de no estériles

- Procesos de produccion de estériles

- Procedimientos de limpieza

- Sistemas de agua

- Sistemas de aire

- Sistemas de Vapor (Calderas, marmitas y otros)
- Instalaciones

- Sistemas informéticos, cuando aplique

3.3 Tipos de Validacion s, 10

La validez de los sistemas, equipos, pruebas o procesos se puede establecer

mediante estudios prospectivos, concurrentes o retrospectivos.

3.3.1 Validacion Prospectiva

Este tipo de validacion se lleva a cabo durante la etapa de desarrollo de procesos
y sobre aquellos procesos subsecuentes que seran implementados a nivel
industrial para la elaboracion de nuevos productos, todo esto en base a un
analisis de riesgo del proceso productivo. Esta se divide en pasos individuales
gue posteriormente son evaluados en base a experiencias pasadas para

determinar si estos pueden conducir a situaciones criticas.
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3.3.2 Validacién Concurrente

Se lleva acabo sobre un proceso que se encuentre en marcha de forma rutinaria.
Para ello se estudian y verifican los parametros criticos que intervienen en el

proceso de produccion.

3.3.3 Validacién Retrospectiva

Este tipo de validacion es realizada en aquellos procesos que se encuentran en
marcha de forma rutinaria y no han sido validados formalmente. Este tipo de
validacion se basa en el uso de datos histéricos acumulados durante un largo
periodo de tiempo sobre una determinada cantidad de lotes del producto
elaborado, que se demuestren que el proceso opera dentro de los parametros

requeridos, encontrandose de esta forma validado.

Para poder ser empleado, los procesos a validar no deben haber sufrido cambios
durante su operatividad, ya que de ser asi, la data histérica acumulada perderia

valides.

Cuando un proceso esta validado y se cambia una parte de la operacién, se
realiza una revalidacion siempre y cuando que los cambios introducidos en el
proceso validado no afecten la calidad, caracteristicas y efectividad del producto
fabricado. La revalidacion se debe de realizar conforme a un programa
establecido propiamente por la empresa de acuerdo a sus politicas vy

procedimientos.
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3.4 Validacién en la Industria Farmacéutica (1, 2)

La validacion es una parte esencial de las BPM. Es por lo tanto, un elemento del
programa de garantia de calidad asociado con un producto o proceso en
particular. Es a través del disefio y validacién que un laboratorio puede establecer
la confianza de que los productos fabricados sisteméaticamente cumpliran sus

especificaciones. La documentacion asociada con la validacion, incluye:

- Plan maestro de validacion

- Procedimientos Estandar de Operacion (PEO)
- Especificaciones

- Protocolos e informes de calificacion

- Protocolos e informes de validacién

Segun las BPM el documento que proporciona los detalles de las partes criticas
de un proceso de fabricacién, los parametros que se mediran, el intervalo
permitido de variabilidad y la manera en que el sistema se probara se conoce
como Protocolo. Este a su vez debe de incluir informacién para producir una
evidencia documentada que el proceso y/o equipo reune las especificaciones
predeterminadas para considerarse validado o calificado.

Un protocolo de Calificacion o validacion en general debe de incluir como minimo

los siguientes aspectos:

- Cadigo de identificacion del documento
- Alcance, depende de la identidad a evaluar
- Obijetivo de la evaluacion

- Responsabilidades para las actividades involucradas
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- Resumen de las caracteristicas de las actividades a evaluar

- Recursos a utilizar

- Diagramas de flujo

- Criterios de aceptacion

- Control de cambios

- Mantenimiento del estado validado

- Referencia a documentos existentes

- Glosario

- Referencias bibliogréficas

- Hoja de firmas de elaboracion, revision y aprobacién, antes de su ejecucion

- Anexos

3.5 Calificacién g, 10,11)

Para comprobar y documentar que cualquier instalacion, sistema y equipo estan
instalados apropiadamente, y/o funciona correctamente y conduce a los
resultados esperados se tiene que realizar una Calificacion. Esta es la etapa
inicial de la validacién, pero los pasos individuales de la calificacion por si solo
no constituyen el proceso de validacion. La calificacion implica la prevencion de
problemas, seguridad, organizacion y disminucién de gastos por reparacion, asi

como la confiabilidad de las mediciones.

Dentro de las areas de la calificacion, nos encontramos con la Calificacién de
Equipos que es el tema central de esta investigacion. Esta se debe realizar en
equipos nuevos y existentes (Heredados), siempre gque tengan impacto en la

calidad del producto.
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La calificacion de equipos consiste en una serie de verificaciones y ensayos que
se efectlan para asegurar que estos cumplen con las especificaciones de disefio,
instalacion, operacion y del proceso; ademas, de que todas las operaciones
futuras seran confiables y estaran dentro de los limites de operacion
especificados. De esta manera se podran evitar los problemas causados por el
funcionamiento de los equipos asi como repercusiones posteriores sobre la

calidad del producto elaborado. (Ver figura N°2)

3.6 Etapas de la Calificacion: ()

Para todos los Sistemas, Areas y Equipos se deben realizar las siguientes etapas

de la Calificacion:

- Calificacion de Disefio (DQ/CD)

- Calificacion de Instalacion (1Q/CI)

- Calificacion de Operacion (OQ/CO)
- Calificacion de Desempefio (PQ/CD)

Durante el proceso de la Calificacion se debe tener elaborados todos los
procedimientos estandar de operacion, mantenimiento y calibraciéon de los
Equipos involucrados. Estos a su vez se deben de verificar y cotejar de manera
tal que los operarios realicen lo que el procedimiento dice, de no ser asi, es
necesario emitir una nueva edicion del o los procedimientos implicados en donde

se detalle con mas claridad el proceso a realizar.
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\ 4
Calificacion de Operacion [«——| Calibraciones

\ 4

PEO’s

A4

Calificacion de Desempefio

A

Realizaciéon de la
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Figura N°2. Diagrama de proceso de calificacion.

3.6.1 Calificacion de Disefio (DQ)

En esta etapa del proceso se realiza un estudio de ingenieria preliminar, donde
se deben determinar correctamente aspectos como: el disefio del area a utilizar,
las propiedades de los equipos o del sistema, asi como las especificaciones del
producto. Requiere de la participacion de ingenieria de produccién, control de

calidad y ajustarse a los principios de GMP.

La Calificacion del Disefio solo aplica para equipos nuevos que vayan a ser
construidos bajo pedido, con caracteristicas especiales y Unicas. Si los equipos

son modelos estandar no aplica la calificacion de disefio.
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3.6.2 Calificacion de instalacion (1Q)

La calificacion de la instalacion es la verificacion documentada de que los equipos
nuevos o0 modificados, cumplen con el disefio aprobado y con las
recomendaciones del fabricante, base que se empleara para garantizar la calidad
de los productos farmaceéuticos, verificando el cumplimiento de especificaciones

establecidas en los protocolos correspondientes.

La calificacion de instalacion de los equipos nuevos o modificados debera

abarcar al menos los siguientes aspectos:

- Los equipos deben contar con una identificacion Unica, en base a los
requerimientos de las GMP.

- Se debe describir y comprobar las especificaciones que el fabricante otorga
mediante las placas de identificacion de cada equipo

- Evaluar la superficie ocupada dentro del area en la que los equipos se
encuentren instalados, en base a sus propias dimensiones, con la finalidad de
evitar riesgos a la calidad de los productos asi como la integridad del
operador.

- Se verifica el armado correcto de los equipos, en base a sus diagramas de
instalacion.

- Los equipos deben contar con la instalacion de los servicios necesarios que
aseguren su buen funcionamiento.

- Los equipos que por sus propias caracteristicas requieren de un control en
sus variables criticas de proceso y que a su vez afecten directamente a la
calidad del producto, deben contar con instrumentos calibrados. Los
instrumentos que por su funcion en los equipos no afectan directamente a la

calidad del producto deben ser identificados como indicativos.



33

- Se debe describir las partes que durante la operacion de los equipos se
encuentra en contacto con el producto, las cuales no deben ser reactivas con
este.

- Los equipos deben contar con un programa de mantenimiento preventivo, con
la finalidad de que el equipo se mantenga en estado validado durante la

vigencia de calificacion.

El protocolo de IQ que se prepara para cada equipo o sistema se detallan el
nombre , la descripcion, los nimeros de modelo e identificacion, la ubicacién, los
requisitos de servicios basicos, las conexiones y toda medida de seguridad del
sistema/equipo que sea preciso documentar. Se debe verificar que el equipo
cumpla con las especificaciones de compra y que se tenga facil acceso a todos
los planos, manuales lista de repuestos, direccion del vendedor y numero

telefénico de contacto, asi como otra documentacion pertinente.

3.6.3 Calificacion de la Operacion (OQ)

Para realizar la Calificacion de Operacion es de mucha importancia contar con
Procedimientos Estandar de Operacion, que son las instrucciones detalladas por
escrito para efectuar procedimientos que se efectian normalmente en el curso
de cualquiera de las actividades relacionadas con la fabricacion de productos
farmacéuticos, ademas de procedimientos generales en areas especificas. Por
otra parte se debe de realizar una calibracion a todos los instrumentos que sean
parte del equipo de operacion y que en su funcion afecten la calidad del producto.
La calibracion busca determinar si los instrumentos cumplen con las

especificaciones y/o limites de aceptacion de los resultados de medicion.

La Calificacion de Operacién es la verificacibn documentada de que el equipo,

instalado, modificado o de uso opera como esta especificado y cumple con los
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requerimientos para los parametros de control y rangos de operacion.

Para los equipos nuevos, es necesario incluir las pruebas de aceptacion en sitio,
lugar donde sera instalado el equipo, las cuales consisten en repetir las
actividades realizadas de acuerdo a lo establecido en el disefio y a los
requerimientos de usuario. En el caso de equipos en uso, es necesario verificar

el funcionamiento adecuado del equipo y sistemas auxiliares.

Para los equipos que sean modificados, debe analizarse el alcance del cambio,
es decir cual es el impacto en el estado calificado del equipo, si puede
mantenerse 0 es necesario llevar a cabo una recalificacién. Este cambio debe
documentarse de acuerdo al sistema de control de cambio autorizado en la

empresa.

Las pruebas operacionales en cualquiera de los casos anteriores incluyen:

- Rangos de operacion, verificacion del funcionamiento de valvulas de
seguridad, verificacion de activacion de alarmas, funcionamiento de sensores,
funcionamiento del panel de control, funcionamiento de sistemas

automatizados, funcionamiento de interruptores entre otros.

- Se debe contar con la evidencia documentada que avale que el personal
involucrado en la operacion, limpieza y mantenimiento del equipo se

encuentra capacitado para realizar las actividades encomendadas.

El documento OQ incluird una lista de Procedimientos estandar de operacion (o

referencias a instrucciones especificas del manual) sobre operacion,
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mantenimiento y calibracion; Informacion sobre la capacitacion de los operarios;
e instrucciones sobre cualquier prueba estatica o dindmica para comprobar que
el equipo opera segun lo previsto bajo condiciones normales. Se deben definir

las especificaciones y los criterios de aceptacion para todas las operaciones.

3.6.4 Calificacion de Desempeiio (PQ)

Calificacion de ejecucion o desempefio, es la evidencia documentada de que las
instalaciones, sistemas y equipo, se desempefan cumpliendo los criterios de
aceptacion previamente establecidos. Esta parte de la validacion de sistemas y
equipos se efectia después de haber finalizado, examinado y aprobado las

certificaciones de la instalacion y operacion.

Las pruebas realizadas para cada uno de los equipos dependerdn de la
complejidad de cada uno de ellos. La calificacion del desempefio, no aplicara en
los equipos cuyas condiciones de operacion son constantes y por lo tanto, no se
cuente con variables a controlar, asi como en equipos en los que su operacion
no afecta o altera las caracteristicas predeterminadas del producto. Existen
empresas que dentro de su politica de validacion, establecen que la Calificacion
de Desempefio (PQ) se realiza de forma concomitante a la validacion de

procesos.

El protocolo debe incluir una descripcion de los procedimientos preliminares
necesarios, las pruebas detalladas del funcionamiento que deben efectuarse, y
los criterios de aceptacion de cada prueba. También exige que otro equipo de

apoyo utilizado durante la certificacion se haya calificado o calibrado.
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3.7 Recalificacion

La recalificacion de sistemas y equipos debe realizarse de acuerdo a un
programa definido. La frecuencia de recalificacion puede ser determinada
basandose en factores tales como los analisis de los resultados relativos a

calibracion, verificacién y mantenimiento.

Debe realizarse recalificacion después de cambios. La extensiéon de la
recalificacion después de cambios debe justificarse en base a una evaluacion de
riesgo del cambio. Debe considerarse la recalificacion después de cambios,
como parte del procedimiento de control de cambios.

Se realizara una recalificacion por las siguientes causas:

- Por Cambios.

- Por finalizacion de la vigencia de la Calificacion inicial.

- Por traslado de los Equipos de un area a otra cuando implique el desarmado
del equipo para trasladarlo.

- Por modificaciones de areas.

3.8 Generalidades de la Empresa @, 11

Para el disefio de los protocolos de Calificacion de Instalacion y Calificacion de
Operacion, se tomaran en cuenta las especificaciones exigidas por el Laboratorio
Farmacéutico en cuanto al formato de registros y documentacion plasmados en
los Procedimientos Estandar de Operacién propios de la empresa, y conforme a

lo referido en el RTCA 11.03.42:07 y los informes de la OMS relacionados.
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La investigacién se realizara en un Laboratorio que pertenece a la Industria
Farmacéutica Nacional la cual, es una empresa dedicada por mas de 49 afios a
la fabricacion de medicamentos de uso humano. Durante los ultimos 10 afios ha
fortalecido los departamentos de Gestion de Calidad, Investigacion y Desarrollo
y Control de Calidad para garantizar la eficacia y calidad de los medicamentos
de uso humano, cumpliendo los pardmetros establecidos por las farmacopeas

mas reconocidas mundialmente.

En fecha 8 de abril del 2016 fue notificado al Laboratorio que ha recibido la
Certificacion de la DNM en el cumplimiento de GMP correspondiente al informe
32 de la OMS (vigente desde el 25 de abril de 2016), y cuenta con autorizacion

para producir cerca de 250 diferentes tipos de medicamentos no estériles.

El 22 de julio de 2016 el Laboratorio recibe la certificacion por la DNM, para la
fabricacion de productos liquidos y semisélidos (productos no estériles), para
completar la certificacion inicial recibida el 08 de abril de 2016 que corresponde

a productos sélidos.

En el Laboratorio Farmacéutico laboran 37 profesionales Quimicos
Farmacéuticos, este consta de dos plantas de fabricaciéon de medicamentos, la
primera es la planta de fabricacion de Sdlidos no estériles en donde centraremos
nuestra investigacion y la segunda es la planta de fabricacion de liquidos no
estériles. Cuenta con un departamento de Garantia de Calidad conformado por
un equipo de profesionales Quimicos Farmacéuticos que tienen bajo su
responsabilidad el mantenimiento del sistema de calidad, basado en el

cumplimiento de las BPM.

En la unidad de Garantia de Calidad, se coordina el programa de auditorias de

calidad, tanto auditorias externas a los proveedores, como las auditorias internas
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(auto inspecciones), esto permite realizar una medicion del sistema de calidad,
detectar las oportunidades de mejora, asi como velar porque las acciones
correctivas y preventivas establecidas por los auditados sean las adecuadas para
que el sistema de calidad se mantenga funcionando. Garantia de Calidad es el
departamento encargado de administrar y ejecutar el programa de Validacién y
Calificacion, el laboratorio actualmente cuenta con un Plan Maestro de Validacion
(PMV), sin embargo este se encuentra en proceso de actualizacion debido a los

cambios internos que ha tenido la empresa.

La Implementacién de los Protocolos de Calificacion de Instalacion y Calificacion
de Operacion del Mezclador/Granulador y Secador de Lecho Fluido pertenecen
a la planta de produccién de formas farmacéuticas soélidas no estériles. En esta
planta se realizan diferentes operaciones desde el pesado de materias primas
hasta el producto terminado, en la Figura N°3 se muestra el diagrama de flujo

para la produccion de formas farmacéuticas sélidas no estériles.

Proceso de Fabricacion de
Formas Farmacéuticas

\ 4

Generar una Orden de
Produccién

y

Verificar que el &rea de Pesada
este limpia

Figura N°3. Diagrama de flujo para produccion de formas farmacéuticas sélidas
no estériles
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Muestreo por Controles en Proceso
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Figura N°3. Continuacion

3.9 Generalidades de los Equipos

Cuando se adquieren equipos nuevos, los responsables de emitir (0 suministrar)
la documentacion necesaria como manuales del equipo y el certificado de
verificacion que el equipo funcione correctamente de acuerdo a lo establecido,
es el Proveedor, basandose en las especificaciones del fabricante. El proveedor
es responsable de capacitar al personal designado o asignado de dar el
mantenimiento al equipo, asi como al personal de produccion, ya que son los
encargados de ejecutar y supervisar los procesos de fabricacion de los productos
gue se fabrican en dicho equipo y responsables de informar cuando hay una

desviacion o una no conformidad respecto al funcionamiento del equipo.
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Dentro de la formacion o capacitacion se cubren aspectos tales como:

- Indicar la forma correcta de operar el equipo segin manual de operacion o
funcionamiento creado por el fabricante (esto con el fin que los usuarios
posteriormente elaboren los correspondientes protocolos de operacion,
limpieza y mantenimiento preventivo que ayuden al funcionamiento del equipo

adquirido).
- Dar a conocer dispositivos de seguridad que incluye el equipo.

- Solucionar problemas que se pueden generar por una inadecuada operacién
del equipo.

- Indicar la frecuencia del mantenimiento preventivo que requiere el equipo de

acuerdo a recomendaciones del fabricante, etc.

Con el paso del tiempo se hace necesario realizar la Calificacion de los Equipos
(después de un periodo de uso considerado y establecido en el PMV), a los que
se les llamara heredados; siendo los responsables de realizar dicho proceso un
equipo multidisciplinario conformado por personal de Gestion de Calidad,
Produccién y Mantenimiento. La calificacion se lograra verificando paso a paso
todos los parametros que en un inicio el fabricante ha establecido como
aceptables, los cuales se encuentran plasmados en el manual de funcionamiento
y mantenimiento del equipo, y en el certificado que los proveedores entregan a
la empresa al momento de su instalacion. Posteriormente se realiza una
comparacion de los resultados obtenidos contra los que se obtuvieron cuando el
equipo estaba nuevo y asi, de esta forma determinar si el equipo aun cumple con

las especificaciones iniciales, para su correcto funcionamiento.
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Del manual de funcionamiento y mantenimiento del equipo, se parte para la
elaboracion de los protocolos 1Q y OQ que se utilizaran para llevar a cabo la

Calificacion de los llamados equipos heredados.

El laboratorio farmacéutico en la planta de fabricacion de solidos no estériles,
cuenta con 30 equipos de los cuales solamente 8 estan Calificados ya que son
equipos nuevos Yy la Calificacion se realizd en conjunto con el proveedor y el
profesional encargado de las Calificaciones y validaciones en el laboratorio; de
los equipos restantes se eligen dos, precisamente por ser equipos que tienen
mas de cinco afios de haber sido Calificados, y por ser equipos de mucha
importancia en la fabricacion de medicamentos del laboratorio. Estos equipos

son:

- Super Mezclador Granulador YENCHEN, (Modelo YC-SEP-SMG-150).

- Secador de Lecho Fluido (YENCHEN, Modelo YC-SEP-FBD-60).

Ambos equipos son utilizados en el laboratorio para fabricar 12 productos
especificos, dentro de los cuales estan: Analgésicos, Vitaminas, Antibioticos,

Antihistaminicos, Antihipertensivos, hipolipemiantes, entre otros.

3.10 Equipos

3.10.1 Super Mezclador Granulador YENCHEN, Modelo YC-SEP-SMG-150

El equipo esta disefiado para mezclar y granular diferentes materias primas al
mismo tiempo. El mezclado se logra por medio del movimiento que se genera
dentro de la tolva de mezclado, esta tiene dos aspas; el aspa principal encargada
de realizar el mezclado de las materias primas y el chopper que corta los granulos

formados ( Ver figura N°6).
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La mezcla intensiva del super mezclador se consigue mediante la formacion de
particulas de polvo creada por la colisién con la sustancia aglutinante la cual se
agrega poco a poco a traves de la tolva de solucidn aglutinante que previamente
esta contenida en el contenedor de soluciones liquidas o aglutinantes. El equipo
se programa por medio del panel de control el cual contiene todos los insumos y

accesorios necesarios para el funcionamiento del mismo. (Ver figura N°5).

5
10

6
2

.
3 8
4

9

Figura N°4. Vista general del Super Mezclador Granulador
YENCHEN, Modelo YC-SEP-SMG-150.

Tolva para solucion aglutinante.

Compuerta del equipo para agregar las materias primas.
Panel de control principal

Tubo de descarga de producto

Filtro y respiradero del equipo

o a0k w0 N PE

Pantalla(visor) para ver el granulado
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Seguros
Cuerpo del mezclador granulador

9. Contenedor para soluciones liquidas (tipo PVP o para humectar el
granulado)

10. Manecilla para abrir la descarga de la solucion aglutinante

El Super Mezclador Granulador YENCHEN, Modelo YC-SEP-SMG-150 tiene la
capacidad de mezclar entre 45 a 60 Kg de Materias Primas, el cuerpo del equipo
esta fabricado con Acero Inoxidable 304 y las partes en contacto con el producto

con Acero inoxidable 316.
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Figura N°5. Vista frontal del Panel de Control del Staper
Mezclador Granulador YENCHEN, Modelo
YC-SEP-SMG-150.



Descripcion de la Figura N°5
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Pantalla de velocidad del aspa.

Perilla para regular la velocidad del aspa.
Panel para programar el tiempo de mezclado.
Boton de seguridad.

Dispositivo para ver el encendido del equipo.
Boton de encendido del aspa.

Perilla “Operation” de encendido y apagado del equipo.
Botdn de apagado del aspa.

Pantalla de velocidad del aspa.

Perilla para regular la velocidad del chopper
Regulador de la presion

Boton para encender el chopper

Perilla para descarga de producto

Boton de apagado del chopper

Figura N°6. Cuerpo del Super Mezclador Granulador
YENCHEN, Modelo YC-SEP-SMG-150.
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Descripcion de la Figura N°6

1. Chopper (Cuchillas)
2. Aspas

3-10.2 Secador de Lecho Fluido (YENCHEN, Modelo YC-SEP-FBD-60)

El secador de lecho fluido YENCHEN esta disefiado para reducir la humedad de
los granulados o materias primas por medio de una transferencia de calor y a la
vez un flujo de aire constante para remover continuamente el solido que se esta

secando con la ayuda de las mangas de nylon sintético. (Ver Figura N°8)

Los granulos que se obtienen al final del secado tienen buena capacidad de flujo,
por lo que cuando se procede al proceso de formacion de comprimidos, la

superficie de las tabletas sera muy suave y de peso uniforme.

El Secador de Lecho fluido (YENCHEN, Modelo YC-SEP-FBD-60) tiene la
capacidad de secar entre 60 — 75 Kg de granulados humedos o materias primas
hamedas, la cAmara de secado esta construida de acero inoxidable 316 (Ver
Figura N°7), mientras que el resto del equipo esta construido con acero inoxidable
304.

Este equipo posee un panel de control central en el cual podemos verificar el
encendido y apagado, la presion con la que el equipo trabaja asi como un botén
para paros de emergencia (Ver Figura N°8). Ademas cuenta con un panel de
control digital en el cual se detallan las temperaturas de secado, el tiempo de
secado, tiempos de sacudidas para que el granulado no forme conglomerados,

entre otros. (Ver Figura N°10).
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Figura N°7. Vista frontal del Secador de Lecho Fluido
YENCHEN, Modelo YC-SEP-FBD-60.

Seguro del Contenedor

Contenedor para secar el granulado
Dispositivo para toma de muestra de granulado
Visor para ver el granulado en el secador

Visor para ver el granulado en el contenedor

Seguro de las llantas del contenedor

48



Figura N°8. Mangas de nylon sintético del Secador de Lecho
Fluido. YENCHEN Modelo YC-SEP-FBD-60.

Figura N°9. Vista frontal del Panel de control del
Secador de Lecho Fluido YENCHEN,
Modelo YC-SEP-FBD-60.
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Descripcion de la figura N°9

1. Mandmetros
2. Voltimetros
3. Botodn para resetear el Equipo
4. Panel de control digital
5. Boton para el paro de emergencia

1

2

3

4

5

6

7

Figura N°10. Panel de Control Digital del Secador de Lecho Fluido.
YENCHEN, Modelo YC-SEP-FBD-60.

1. “Airinlet temperatura” (Temperatura del aire de entrada)
2.  “Exhaust blowe” (Ventilador de escape)
3. “Air outlet damper” (Compuerta de salida de aire)
4.  “Air outlet temperatura” (Temperatura del aire de salida)
5. “Product temperatura” (Temperatura del producto)
6. “Shaking pause” ( Pausar sacudida)
7. “Shaking run” (Ejecutar sacudida)
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CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de Estudio

Para realizar la investigacion del tema se utilizaron los siguientes tipos de estudio:

4.1.1 Transversal: Se recopilaron y se analizaron los requisitos de las
normativas actuales vigentes y su aplicabilidad en el desarrollo de los Protocolos
de Calificacion de Instalacion y Calificacion de Operacion para implementarlos en
los Equipos: Super Mezclador Granulador y Secador de Lecho Fluido en el

Laboratorio Farmacéutico de la Industria Nacional.

El tiempo de ejecucion es paralelo y esta definido aproximadamente durante siete
meses comprendidos entre febrero y agosto de 2017, hasta la obtencion de los

resultados esperados para determinar si los equipos son calificables o no.

4.1.2 Retrospectivo: Se revisaron todos los documentos existentes en el
Laboratorio que brinden informacién necesaria para el disefio de los protocolos
de Calificacion de Instalacion y Calificacion de Operacion, especificamente los
Manuales del Super Mezclador Granulador y Secador de Lecho Fluido y los
Procedimientos Estandar de Operacion relacionados con el Mantenimiento,

Operacion y Limpieza de los equipos antes mencionados.

4.2 Investigacion Bibliografica

Para la ejecucion del siguiente trabajo de investigacion, se llevo a cabo una

recopilacion y revision bibliografica en las siguientes bibliotecas:
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- Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad
de El Salvador.

- Central de la Universidad de El Salvador.

- Virtual de la Universidad de El Salvador.

- Internet.

Que brindan una parte de la informacion para la elaboracion de los Protocolos de
Calificacion de Instalacion y Calificacion de Operacion, tomando en cuenta la
Normativa vigente y publicaciones relacionadas, con el fin de sintetizar el
contenido de la literatura, interpretarlos y explicarlo de manera sencilla para que
pueda ser factible, comprendida y aplicable por los Estudiantes de Quimica y

Farmacia, asi como los profesionales Quimicos Farmacéuticos.

4.3 Investigacion de Campo

El trabajo de investigacion se realiz6 en un Laboratorio que forma parte de la
Industria Farmacéutica Nacional y el disefio de los protocolos de Calificacién de
Instalacion y Calificacion de Operacion estan basados conforme a lo especificado
en el RTCA 11.03.42:07 de BPM y en el informe 40 de la OMS. A la vez se toman
en cuenta las especificaciones exigidas por el Laboratorio Farmacéutico en
cuanto al formato de registros y documentacion plasmados en los Procedimientos

Estandar de Operacion propios de la empresa.

4.3.1 Guia para el disefio de un Protocolo de Calificacidén de Instalacion de

Equipo.

Para presentar el disefio del Protocolo de Calificacion de Instalacion se toman en
cuenta todas las variables que hay que verificar a la hora de realizar la etapa de

la Calificacion de Instalacion, asi como los requisitos que este protocolo debe de
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contener segun los especificado en la Guia de Practicas Adecuadas de
Fabricacion. Este disefio es una base para la realizacion de dicha Calificacion,
sin embargo se puede acoplar acorde las politicas y requisitos de BPM propios

de la empresa y dependiendo del Equipo que se va a Calificar.

4.3.1.1 Encabezado y partes iniciales del Protocolo (g)

El protocolo debe de contener un encabezado con la siguiente informacion (Ver
Cuadro N°1), y este lo contendran todas las paginas que conformen el documento

del protocolo de Calificacion de Instalacion.

Cuadro N°1. Encabezado del protocolo de Calificacion de Instalacion.

LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION PARA Confidencial
Q) EQUIPO 3)
(2)

Cabdigo de Formato: (4) Version: (5)

Edicién Protocolo: (6) Vigencia: ©)

Tipo de Calificacion: (8)

Nombre del Equipo: (9)

Cédigo del Equipo (10) Ubicacion | (11)

(1) Logo del Laboratorio.

(2) Encabezado que deberd contener el siguiente enunciado: Protocolo de
Calificacion para Equipo.

(3) Frase de Confidencialidad que todo documento generado lleva.

(4) Cdodigo de formato interno del Laboratorio. Este es creado en base a lo
descrito en el procedimiento interno referente a las politicas de validacion de la
empresa.

(5) Version del Documento. Se refiere al formato del protocolo.

(6) Edicion del Protocolo. Se refiere al contenido del protocolo.
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(7) Duracion en tiempo en el que estara vigente el protocolo. Es establecida en
base a las politicas internas de cada laboratorio. En este caso seré de cinco afios.
(8) Tipo de Calificacion que corresponde a la Calificacion de Instalacion o
Calificacion de Operacion en cada caso.

(9) Nombre del Equipo especifico.

(10) Cddigo interno del Equipo segun su respectiva secuencia.

(11) La ubicacion especifica en donde se encuentra instalado el equipo.

La Primera pagina del protocolo debe tener las firmas de los profesionales que
daran la aprobacion inicial del mismo para su posterior ejecucién: (Ver Cuadro

N°2). Las firmas seran como minimo las siguientes:

- Firma y nombre del profesional que elabora el protocolo de Calificacion de
Instalacion, que serd la persona con los conocimientos requeridos en cuando a
calificacion y validacion; y que pertenece al departamento de Garantia de
Calidad.

- Firma y nombre del profesional que revisa el protocolo de Calificacién de
Instalacién, que le corresponde a la persona delegada por la Gerencia de

Produccion y que es la idénea para realizar la dicha actividad.

- Firma y nombre del profesional que aprueba el protocolo de Calificacién de
Instalacién, que le corresponde al Gerente de Gestion de Calidad o en su defecto
al profesional con la autoridad necesario delegado siempre por la Gerencia de
Gestion de Calidad.



Cuadro N°2. Cuadro de Firmas de aprobacion inicial del Protocolo de

Calificaciéon de Instalacion.
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Elaborado por:

Revisado por:

Firma Firma
Nombre Nombre
Cargo Cargo
Fecha Fecha

Aprobado por:

Firma

Nombre

Cargo

Fecha

4.3.1.2 Cuerpo del protocolo )

El cuerpo del protocolo debe contener como minimo la siguiente informaciéon y

esta se puede modificar dependiendo del Equipo que se va a calificar ademas de

tomar en cuenta las directrices de Buenas Practicas de Documentacion de cada

empresa.

1. Objetivo: Este es elaborado en base al propésito y el fin de realizar la

Calificacion de la Instalacion.

2. Alcance: En este apartado se incluye el nombre del Equipo, Modelo y Codigo

interno del mismo, y la ubicacién puntual en donde se encuentra instalado el

equipo a Calificar asi como el tipo de Calificacién que se ejecuta.
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3. Responsabilidades: Se listan las responsabilidades que debe cumplir el
personal que estara presente en la realizacion de la Calificacion de la Instalacion
y Calificacion de Operacion de equipos. Los departamentos involucrados en la

Calificacion de la Instalacion seran los como minimo los siguientes:

- Departamento de Gestion de Calidad/Garantia de Calidad.
- Departamento de Mantenimiento.
- Departamento de Produccion

Cada uno de estos departamentos tendran responsabilidades diferentes con el
fin de asegurar que la etapa de Calificacion de Instalacion y Calificacion de
Operacién de Equipos de Produccién sea realizada de una forma integra.

4. Descripcion del equipo:

Este apartado debe contener la siguiente informacién
4.1 Descripcion general.

4.2 Lista de los componentes principales.

4.3 Descripcion de los equipos de apoyo (cuando aplique).

5. Control de la documentacion:

En esta parte se deben listar todos los documentos que estén relacionados con

el equipo, como minimo los siguientes:

5.1 Documentacion del fabricante:

Se deben listar todos los documentos relacionados con los Equipos a los cuales
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se verifica la condicién (si existe o no existe), el nUumero de documento, la
localizacion, observaciones pertinentes, documentar la conformidad o no; y el

namero de anexo si aplica. Por ejemplo: Manual de Operacion y planos eléctricos.

5.2 Documentos generados por el Laboratorio.

En esta parte se debe listar todos los documentos que son generados
internamente en el laboratorio a los cuales se debe verificar la condicion (si existe
0 no existe), el codigo de documento, la fecha de vigencia del procedimiento, el
nombre del profesional responsable, observaciones, y documentar Ila
conformidad o no de cada uno de los documentos revisados incluyendo dentro
de este listado los planos de instalacion en el area en donde opera el equipo.

5.3 Especificaciones técnicas de componentes.

Se deben listar todos los componentes del equipo segun el manual, se debe de
verificar el cédigo del componente, fabricante, modelo, y plasmar la conformidad

0 no de los mismos.

Ademas en esta parte se tienen que tomar en cuenta las especificaciones propias
del material de fabricacion del Equipo y verificar que estén acorde a las
especificaciones del Usuario con sus respectivos certificados de analisis. Estos
deberan de formar parte de los anexos del protocolo, sin embargo en los modelos
que se presentan en este trabajo no se anexan porque son documentos

confidenciales propios del laboratorio.

5.4 Especificaciones de los servicios.

En esta parte se debe documentar todas las especificaciones de los servicios
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requeridos para el funcionamiento adecuado del equipo como el Voltaje,
Amperaje, la Frecuencia, entre otros. Se debe realizar una comparacion con los
valores proporcionados por el fabricante con los valores obtenidos en el sitio.

Tener en cuenta que los servicios varian dependiendo de cada Equipo.

5.5 Condiciones ambientales.

Listar y comparar como minimo los valores de las siguientes variables con las
especificadas por el proveedor: (Las especificaciones a verificar pueden variar en

funcién al equipo que se Califique).

- Temperatura

- Humedad

- Presion

- Requerimiento de espacio. (Dimensiones del lugar donde seréd instalado el

equipo).

Si el proveedor no indica las condiciones ambientales en las que el equipo
funciona, se deberan tomar en cuenta las condiciones Optimas en las que se

asegure que estas no interfieren con la calidad de los productos que se fabriquen.

5.6 Instrumentacion.

Listar todos los instrumentos asociados con el equipo, tales como indicadores,
sensores, controladores, etc. y verificar que se encuentren instalados
correctamente. Ademas se debe indicar los instrumentos que deben de ser
calibrados. Se debe de describir en el anexo correspondiente el funcionamiento

de los instrumentos asi como los certificados de Calibracion.
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5.7 Dispositivos de seguridad.

Este apartado contiene una lista de los dispositivos que garantizan la seguridad
del operador y/o del equipo asi como su descripcion general de funcionamiento

como se su instalacion.

6. Lista de no conformidades.

En esta parte del protocolo se debe listar todas las no conformidades o
desviaciones que se pudieron verificar en la ejecucion de la calificacion de la
instalacion, y para tomar las acciones correctivas se sigue lo estipulado en el
procedimiento estandar para el manejo de no conformidades o desviaciones

propias de la empresa.

Las no Conformidades se clasifican como Significativas que son aquellas que
pueden afectar la calidad del producto y pueden constituir un riesgo para el
correcto funcionamiento del equipo; las No Significativas que son aquellas que
no afectan la calidad del producto por lo que no constituye un riesgo para el buen
funcionamiento del equipo y una desviacién es aquella que no afecta al producto

ni al proceso de fabricacién y que tiene menor peso que una no conformidad.

7. Conclusiones.

En las conclusiones del protocolo se debe redactar de forma clara y precisa el
estado del Equipo al cual se le ha realizado la calificacion de Instalacion, ademas
documentar si el Equipo queda en estado calificado para luego proceder a

realizar la Calificacion de Operacion.
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4.3.1.3 Partes finales del Protocolo

Para finalizar se debe colocar las firmas que avalan la aprobacion final del
Protocolo de Calificacion de Instalacion, por los profesionales que estan

involucrados en dicha calificaciéon como se muestra en el cuadro N°2.

Al finalizar la etapa de la Calificacion de Instalacion y aprobada por los
profesionales competentes, se realiza la etapa de Calificacion de Operacién con

la previa autorizacidon por los profesionales que participan en dicho proceso.

4.3.2 Guia para el disefio de un Protocolo de Calificacién de Operacion de
Equipo.

Para presentar el disefio del Protocolo de Calificacion de Operacién se toman en
cuenta todas las pruebas que son éptimas para el funcionamiento adecuado del
Equipo, ademas se debe plasmar el proceso para la realizacion de las pruebas,
asi como los criterios de aceptacion de las mismas. Este disefio es una base para
la realizacién de dicha Calificacion, sin embargo se puede acoplar acorde las
politicas y requisitos propios de la empresa en cuanto a las Buenas Practicas de

Documentacion y dependiendo del Equipo que se va a Calificar.

4.3.2.1 Partes iniciales del protocolo

Este protocolo debe contener un encabezado en el cual se tiene que plasmar la
informacion como se muestra en el cuadro N°1, ademas debera ir en todas las

paginas que conformaran dicho protocolo.
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La Primera pagina del protocolo debe tener las firmas de los profesionales que
dan la aprobacion inicial del mismo para su posterior ejecucion: (Ver Cuadro N°2)

y como se detalla en la pagina 7.
4.3.2.2 Cuerpo del protocolo.

El cuerpo de este protocolo debe de contener los siguientes elementos como

minimo que se describen a continuacion:

1. Objetivo: Este es elaborado en base al fin y el propésito de realizar la
Calificacion de Operacion, ademas debe de llevar en nombre del Equipo, modelo

y marca.

2. Alcance: En este apartado se debe incluir el nombre del Equipo, Modelo y
Cddigo interno del mismo, ademas de la ubicacion puntual en donde se encuentra

instalado el equipo a Calificar, asi como el tipo de Calificacién que se ejecutara.

3. Responsabilidades: En este apartado se listaran las responsabilidades que
debe cumplir el personal que estara presente en la realizacién de la Calificacion

de Operacion.
Los departamentos como minimo son los siguientes:

- Gestion de Calidad/Garantia de Calidad.
- Mantenimiento.

- Produccion.

Cada uno de los departamentos tendra responsabilidades diferentes con el fin de
asegurar que la etapa de Calificacion de Operacion sea realizada de una forma

integra.
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4. Materiales y Equipo:

4.1 Materiales o0 suministros necesarios para efectuar la calificacion de
Operacion: Se debe listar todos los materiales a utilizar asi como los suministros
con sus respectivos codigos si los tuviesen. Por ejemplo el aire comprimido limpio
para el funcionamiento correcto de los equipos e instrumentos para las

mediciones de velocidades (Tacdmetros) o temperaturas.

5. Comprobacion de Documentos:

En esta parte se deben listar todos los documentos relacionados con la

Operacién equipo como minimo los siguientes:

5.1 Procedimientos Estandar de Operacion del Equipo:

Documentar el titulo, el cédigo del procedimiento, asi como la ubicacion del
documento y la fecha de aprobacion del procedimiento que esten directamente

relacionados con los equipos en estudio.

5.2 Registros de capacitacion:

Documentar el nombre de los PEO’s incluyendo los nombres de las personas

gue recibieron la capacitacion y la fecha.
5.3 Marca y Modelo del Equipo:

Documentar El nombre del Equipo, marca y modelo, ademas documentar si el

equipo cuenta con manual o no

Nota: Si los datos esperados no son los obtenidos se debera documentar las no

conformidades respectivas.
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Cuando se dé por finalizada la revision de la documentacion, al final de la pagina

se debera plasmar la firma de forma manuscrita los siguientes profesionales:
- Profesional que elabora la documentacion.

- Profesional que revisa los datos documentados al momento de realizar la

respectiva revision de documentos.

Cuadro N°3. Cuadro de firmas de los profesionales que efectla y verifica cada
parte que conforma la Calificacion de Operacion.

Efectuado por: Verificado por:
Firma Firma

Nombre Nombre
Cargo Cargo

Fecha Fecha

6. Pruebas Iniciales y dispositivos de Emergencia.

En esta parte se debe de comprobar todos los puntos de control para el buen
funcionamiento del equipo asi como las alarmas. Se debe de plasmar los criterios

de aceptacion de las pruebas y el procedimiento para realizarlas.

Se debe documentar individualmente los dispositivos que se prueben al igual que
el resultado obtenido para cada uno. Para finalizar esta parte hay que documentar
una conclusion en la cual se haga referencia si el criterio de aceptacion se cumple

0 no. Ademas se debe documentar las desviaciones que puedan surgir.

Al finalizar se debe incluir las firmas de los profesionales que realiza y verifica

respectivamente la ejecucion de las pruebas. (Ver cuadro N°3)
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7. Pruebas Criticas de Operacion.

En esta parte se documentan todas las pruebas que son criticas para el buen
funcionamiento del Equipo y comparar si los resultados que se obtienen son

conforme a lo que el proveedor indica cuando el Equipo esta nuevo.

Se documenta de formar concisa y ordenada el nombre de la prueba que se
realiza, el objetivo de la prueba, los criterios de aceptacion, los materiales a
utilizar, el procedimiento para la realizacion de la prueba, los resultados y al

finalizar las conclusiones.

En la parte final de cada prueba se deberd incluir las firmas de los profesionales
que avalan dicha prueba como minimo las siguientes: (Ver cuadro N°3).

- Profesional que efectua las pruebas especificas.

- Profesional que verifica la ejecucién de las pruebas especificas.

8. Lista de No Conformidades.

En esta parte del protocolo se debe listar todas las no conformidades que se
pudieron verificar en la ejecucion de la calificacion de operacion, y se debe
proceder segun el procedimiento estandar en el manejo de no conformidades o

desviaciones propias de la empresa.

9. Conclusiones.
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En las conclusiones del protocolo se debe redactar de forma clara y precisa el
estado del Equipo al cual se le ha realizado la calificacion de Operacion, ademas
documentar si el Equipo queda en estado calificado para luego proceder a
realizar la Calificacion de Desempefio junto con el proceso de Validacion de

Procesos.

4.3.2.3 Parte final del Protocolo.

Para finalizar se debe colocar las firmas que avalan la aprobacion final del
Protocolo de Calificacion de Operacion, por los profesionales que estan

involucrados en la Calificacion (Ver cuadro N°2).



CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Como primer paso se revisO el RTCA 11.03.42:07 Productos Farmaceéuticos.
Medicamentos para Uso Humano. Buenas Practicas de Manufactura para la
Industria Farmacéutica, encontrando en el apartado 16.4 literal a) que la
Calificacion de Equipos de Produccion y Control de Calidad es un parametro
Critico que se debe cumplir en su totalidad. Actualmente en el pais la DNM realiza
auditorias para verificar total cumplimento del requisito expresado anteriormente
ya que de esta forma se emite una Certificacion a los Laboratorios que lo
cumplen, y de esta forma se brinda a la poblacion medicamentos seguros y

confiables.

Luego se revisO y analizo la Guia de Buenas Practicas de Fabricacion emitido
por la OMS, en el cual se brinda un poco de informacion sobre el contenido que
debe tener cada etapa de la que consta la Calificacién de Equipos.

5.1 Revision de la documentacion técnica y procedimientos existentes del
mezclador granulador y secador de lecho fluido para establecer un

punto de referencia en la investigacion.

Se realizé una Investigacion de Campo en un Laboratorio Farmacéutico que
forma parte de la Industria Farmaceéutica Nacional, en la cual se verifico toda la
documentacion interna existente relacionada principalmente con la Instalacion,
operacion y limpieza de super mezclador granulador y del secador de lecho fluido;

encontrandose los siguientes documentos:
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5.1.1 Documentos relacionados con el super mezclador granulador

5.1.1.1 Documentos proporcionados por el proveedor del equipo:

- Certificados de andlisis de los materiales de construccion del equipo.

- Manual de instalacion del super mezclador granulador.

- Manual de operacion del super mezclador granulador.

- Manual de limpieza del super mezclador granulador.

- Lista de repuestos del super mezclador granulador.

- Certificados de calibracion de los instrumentos que estan asociados al equipo y
que requieren de calibracion.

- Plano de instalacién. (Ver anexo 6 y anexo 7 del protocolo IQ implementado)

- Plano eléctrico.

5.1.1.2 Documentos internos generados por el Laboratorio.

Procedimiento estandar de operaciéon y limpieza del super mezclador

granulador.

Procedimiento estdndar de mantenimiento preventivo del super mezclador

granulador.

Plan de mantenimiento preventivo.

Cronograma de calibracién de instrumentos y equipo.

Se revisaron los documentos listados anteriormente y se seleccionaron aquellos
gue contenian los requisitos necesarios para el disefio e implementacién de los
protocolos de calificacion de instalacion y calificacion de operacion de super
mezclador granulador. (Ver cuadro N°4)
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Cuadro N°4. Revision Bibliografica de documentos técnicos del Super
Mezclador Granulador.

Nombre del Documento

Fechade

Revisién

Resultado

Manual de Instalacién del

Super Mezclador Granulador

20/Marzo/2017

Plano de Instalacién

22/Marzo/2017

Plano Eléctrico

22/Marzo/2017

Lista de Repuestos

22/Marzo/2017

Estos documentos son necesarios para la
realizacion del protocolo de la calificacion
de Instalaciéon, ya que nos brindan la
informacion de todos los instrumentos y
partes que estan instaladas en el Equipo
y en que parte de este se encuentran.
Luego se seleccionan los parametros que
se van a evaluar y se plasman en el
Protocolo respectivo.

Los planos de Instalacion se utilizan para
verificar que el equipo esta instalado
correctamente en el area donde cumplira
sus funciones. (Ver anexo 6 y anexo 7 de

Protocolo IQ implementado)

Certificados de Analisis de

Materiales de Construccion

22/Marzo/2017

Brinda informacién importante sobre los
materiales de construccion del equipo.
Estos documentos se tienen que anexar
al protocolo a fin de verificar que los
materiales de construccién son los
correctos segun los requisitos para la
produccion de Medicamentos de uso
Humano.

Certificados de Calibracion de
los Instrumentos de medicion

asociados con el equipo.

12/Junio/2017

Estos documentos son necesarios
revisarlos y anexarlos al protocolo de
Calificacion de Instalacion; en ellos se
puede verificar que a los instrumentos
gue requieren Calibracion se les ha
realizado como corresponde segun el
plan de Calibracion propio de la Empresa

y que estan vigentes.
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Nombre del Documento Fechade Resultado
Revision

Manual de Operacion del Estos documentos se utlizan para
Super Mezclador Granulador | 20/Marzo/2017 generar el protocolo de calificacion de

operacion, ya que en ellos se encuentran
Manual de Limpieza del todas las operaciones que realiza el
Super Mezclador Granulador | 20/Marzo/2017 equipo para la fabricacion de los

productos farmacéuticos al igual que su
Documento interno de adecuada operacion al momento de
Calificacion de Operacién 22/Marzo/2017 realizar la limpieza y Sanitizacion. Por lo

tanto la informacién que proporcionen
PEO de Operacién y Limpieza son los adecuados para utilizarlos al
del Super Mezclado momento de realizar la Calificacion de
Granulador (PROD-SOP- | 20/Marzo/2017 Operacion. Ademéas en el Manual de
020) Operacion se encuentran los criterios de

aceptacion de cada prueba a realizar.

5.1.2 Documentos Relacionados con el Secador de Lecho Fluido.

5.1.2.1 Documentos proporcionados por el Proveedor de Equipo.

- Certificados de analisis de los materiales de construccion del equipo.

- Manual de instalaciéon del secador de lecho fluido.

- Manual de operacién del secador de lecho fluido.

- Manual de limpieza del secador de lecho fluido.

- Lista de repuestos del secador de lecho fluido.

- Certificados de calibracion de los instrumentos que estan asociados al equipo.

- Plano de instalacion. (Ver anexos 6 y anexo 7 del protocolo 1Q implementado)

- Plano eléctrico.
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5.1.2.2 Documentos internos generados por el Laboratorio.

- Procedimiento estandar de operacion y limpieza del secador de lecho fluido.

- Procedimiento estdndar de mantenimiento preventivo del secador de lecho

fluido.

- Plan de mantenimiento preventivo.

- Cronograma de calibracion de instrumentos y equipo.

Al igual que con los documentos del super mezclador granulador, para el secador

de lecho fluido se seleccionaron segun la informacién que brinda cada uno y el

destino que tendra cada documento en la elaboracién y la implementacion del

protocolo de calificacion de instalacion y operacion de este equipo. (Ver cuadro

N°5).

Cuadro N°5. Revision Bibliografica de documentos técnicos del Secador de

Lecho Fluido.
Nombre del Documento Fecha de Resultado
Revision
Manual de Instalacién del Estos documentos son necesarios para
Secador de Lecho Fluido 23/Marzo/2017 establecer un punto de partida y conocer
a fondo cuales son las partes importantes
Plano de Instalaciéon del equipo, siendo estas las que se van a
27/Marzo/2017 . i »
verificar su correcta instalacion al
Plano Eléctrico momento de realizar la Calificacion de
27/Marzo/2017 »
Instalacion.
Los planos de Instalacion se utilizan para
verificar que el Equipo esta instalado
Lista de Repuestos 27/Marzo/2017 3 o
correctamente en el area donde cumplira
sus funciones.
Certificados de Andlisis de Brinda informacién importante ya que en
Materiales de Construccién 27/Marzo/2017 ellos estan plasmados los resultados
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de las piezas que estan en
contacto directo con el

producto.

Obtenidos de los materiales de
construccion del equipo. Este documento
se tiene que anexar al protocolo porque
con él se verifica que los materiales de
construccion son los correctos segun los
requisitos

para la produccion de

Medicamentos de uso Humano.

Certificados de Calibracion de | 12/Junio/2017 Estos documentos son necesarios
todos los instrumentos la revisarlos y anexarlos al protocolo de
requieren 'y que estan Calificacion de Instalacion; en ellos se
asociados al equipo. Por puede verificar que a los instrumentos
Ejemplo: Mandémetros. que requieren Calibracion se les ha
realizado como corresponde segun el
plan de Calibracion propio de la Empresa
y que estan vigentes.
Manual de Operacion del Estos documentos se utilizan para
Secador de Lecho Fluido 23/Marzo/2017 plasmar el Protocolo de Calificacion de
Operacién, ya que en ellos se encuentran
Manual de Limpieza del todas las operaciones que realiza el
Secador de Lecho Fluido 20/Marzo/2017 equipo para la fabricacion de los
productos farmacéuticos al igual que su
Documento interno de 23/Marzo/2017 adecuada operacion al momento de
Calificacién de Operacion realizar la limpieza y Sanitizacion. Por lo
tanto la informacién que proporcionen
PEO de Operacion y son los adecuados para utilizarlos al
Limpieza del Secador de 23/Marzo/2017 momento de realizar la Calificacion de

Lecho Fluido. (PROD-SOP-
025)

Operacién. Ademas en el Manual de
Operacioén se encuentran los criterios de

aceptacion de cada prueba a realizar.

Posterior a la recopilacion y revision de la documentacion técnica interna

existente de los equipos en estudio, se auditd de una forma general el proceso
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de operacion de los equipos, con el fin de comprobar que las personas que

realizan estos procesos lo hacen de forma adecuada en base a lo que manda el

procedimiento interno respectivo.

Durante la revision de los procedimientos se realizé una comparacion con los

requisitos en el RTCA con el propésito de verificar el cumplimiento de dichos

requisitos, (Ver cuadro N°6) asi mismo identificar aquellos procedimientos que

no cumplieran el 100% de los requisitos para su posterior adecuacion. (Ver

cuadros N°6 y N°7 y anexos 2 y 3)

Cuadro N°6. Lista de procedimientos relacionados con los equipos en estudio.

Caddigo

Titulo

PROD-SOP-020

Operacion y Limpieza del Stper Mezclador Granulador YENCHEN.

MANTO-SOP-029

Mantenimiento Preventivo del Super Mezclador Granulador YENCHEN.

PROD-SOP-025

Operacidn y Limpieza del Secador de Lecho Fluido YENCHEN.

MANTO-SOP-026

Mantenimiento Preventivo del Secador de Lecho Fluido YENCHEN.

Cuadro N°7. Verificacion de cumplimiento de requisitos en los procedimientos
relacionados con
11.03.42:07 de BPM.

los Equipos en estudio segun el

RTCA

PROD- MANTO- PROD- MANTO-
item a evaluar SOP-020 | SOP-029 SOP- 025 | SOP-026 | Observacion
Si No Si No Si No Si No
¢ Estan todos los
o Cumple con
procedimientos en forma | V \ \ o
] _ requisito
impresa, debidamente
) RTCA
revisadas y aprobada?
JEstan los
procedimientos \ \ S S Cumple con
aprobados, firmados y requisito
fechados por las RTCA
personas autorizadas?
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PROD- MANTO- PROD- MANTO-
item a evaluar SOP- 020 | SOP-029 SOP- 025 | SOP-026 | Observacion
Si No | Si No Si No | Si No

¢Las  modificaciones Cumple con

estan autorizadas? \ \ \ \ requisito
RTCA

¢son facilmente Cumple con

verificables? \ \ \ \ requisito
RTCA

.Se revisan

periédicamente y se N oA \ \ Actualizar

mantienen procedimiento

actualizados?

sSon  producidos de Cumple con

forma clara e indeleble? | \ \ \ requisito
RTCA

¢La introducciéon de los

datos se hace de forma | \ \ \ Cum.plle eon

clara y de manera requisito

indeleble? RTCA

¢ Se encuentran en Cumple con

medios electrénicos los | \ \ \ requisito

documentos? RTCA

Los procedimientos que se adecuaron son: El procedimiento de operacion y

limpieza del super mezclador granulador YENCHEN (Ver cuadro N°8) y el

procedimiento de operacion y limpieza del secador de lecho fluido (Ver cuadro

N°9). Los procedimientos relacionados con el mantenimiento preventivo de

ambos equipos no se adecuan debido a que han sido actualizados en su totalidad

recientemente y cumple en un 100% lo especificado en el RTCA 11.03.42:07 de

BPM.
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Cuadro N°8. Adecuacion del Procedimiento de Operacion y Limpieza del Super

Mezclador Granulador YENCHEN.

Cédigo de
PEO

Descripcion del procedimiento

Cambio realizado

PROD- SOP -020
Operacién y Limpieza del Super Mezclador Granulador Yenchen.

- Energizar el equipo subiendo los
térmicos ubicados en la pared a la

derecha del equipo.

- Energizar el equipo subiendo el
térmico que se encuentra instalado
en la parte interna del Panel de

Control principal.

- Abrir la valvula de aire ubicada en la
parte al lado posterior izquierdo del
equipo (ver Anexo 5)

- Este punto se retira del
procedimiento al igual que el Anexo
5, debido a que esta valvula no se
utiliza actualmente por cambios de
instalacion de  suministro  de

Servicios.

- Proceder a encender el “Chopper on”
y ajustar la velocidad del aspa (segun el
protocolo de fabricacion), girando la
perilla respectiva y aparecerd en la
pantalla la velocidad del chopper dado

en porcentaje.

- Proceder a encender el “Chopper
on” y ajustar la velocidad del
chopper (segun el protocolo de
fabricacion), girando la perilla
respectiva y aparecera en la pantalla
la velocidad del chopper dado en

porcentaje.

- Verificar que la valvula de desahogo
de aire este cerrada.

- Al finalizar el mezclado verificar
que la valvula de desahogo de aire

este cerrada.

- Cuando sea necesario utilizar el
contenedor para soluciones
aglutinantes.

- No olvidar apretar correctamente los
seguros de tuerca del contenedor de
soluciones aglutinantes.

- Mover la vélvula de inyeccion de aire
comprimido en sentido anti horario que
gueda paralela a la manguera de

inyeccién de aire.
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Caédigo

Descripcion del procedimiento

Cambio realizado

PROD- SOP -020

Operacion y Limpieza del Stper Mezclador Granulador Yenchen

- Verificar cuando ingrese el aire
comprimido la marca del manémetro
es de 20 a 30 psi, cuando la solucion
se ha descargado completamente se
observa una disminucion en la
presion del mandmetro que llega
aproximadamente a 5 psi.

- Girar en sentido horario la valvula de
inyeccién de aire comprimido para
cerrar.

- antes de abrir el contenedor de

soluciones aglutinantes, abrir la
valvula de desahogo del aire
comprimido y verificar que el

mandmetro marque cero psi.

- Abrir el contenedor para soluciones

aglutinantes quitando todos los
seguros de tuerca y asi verificar que
toda la solucibn se descarg6 al

granulado

- Los puntos descritos anteriormente
se retiran del procedimiento, debido
a que el contenedor de soluciones
aglutinantes se ha desinstalado del
equipo. La falta de este componente
del equipo no alteraré al producto ya
gue solamente sirve para inyectar
automaticamente el aglutinante al
mezclado, sin embargo se puede

agregar manualmente.

- Si es mucilago de fécula, este se
agrega abriendo la compuerta de la
tolva de mezclado segun lo descrito

en el procedimiento.

- Agregar el mucilago o la solucion
aglutinante abriendo la compuerta
de la tolva de mezclado segun lo
descrito en el procedimiento de

fabricacion.
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Cuadro N°9. Adecuacion del Procedimiento de Operacion y Limpieza del Secador
de Lecho Fluido YENCHEN.

Caddigo Descripcién del procedimiento Cambio realizado

PROD-SOP- - Seleccionar Shaking Pause (Pausar | - Seleccionar Shaking Pause

025 sacudida): 180 seg. (Pausar sacudida): 90 seg.
- Seleccionar Shaking run (Ejecutar - Seleccionar Shaking run (Ejecutar
sacudida): 15 seg. sacudida): 10 seg.

Los procedimientos de operacion internos que se adecuaron a la normativa
vigente pertenecientes al laboratorio donde se llevd acabo el estudio
(documentacion confidencial), se realizaron por falta y omisién de pasos descritos
en dichos procedimientos de ambos equipos sin embargo los procedimientos
relacionados con el mantenimiento preventivo de los dos equipos anteriores, no
fue necesaria su actualizacion debido a que cumplen en su totalidad los requisitos

de la reglamentacion vigente.

5.2 Disefio del formato de protocolos de calificacién de instalacion y

operacion partiendo de la informacion revisada.

Luego de la revision de la documentacion se disefiaron los protocolos de 1Q y OQ
basandose en los requisitos minimos, plasmados en las Guias de Practicas
Adecuadas de Fabricacion y el Informe 40 de la OMS (Apéndice 6. Capitulo de
Calificacion de Sistemas y Equipos) s, 11) ya que en el RTCA 11.03.42:07 solo
habla de que es necesario calificar los equipos, pero no se menciona como
hacerlo, ni las partes con las que un protocolo de calificacion debe contener.
Ademas se tomé en cuenta toda la documentacion interna existente de los
equipos en estudio ya que se exponen las pruebas a realizar y dispositivos a
probar al momento de ejecutar la de operacion del equipo, ademas de los planos
y diagramas de instalacion de los equipos ya que de esta forma se cotejara si los

mismos estan instalados como lo indica el proveedor.



DISENO DEL FORMATO DEL PROTOCOLO DE CALIFICACION DE

INSTALACION.
LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Caodigo de Formato: Version:
Edicion Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion
Aprobacion Inicial del Protocolo
Elaborado por: Revisado por:
Firma Firma
Nombre Nombre
Cargo Cargo
Fecha Fecha

Aprobado por:

Firma

Nombre

Cargo

Fecha
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacion: Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion
1. Objetivo
Asegurar que el Equipo , modelo estd instalado

correctamente y que cumple con las especificaciones de compra y la informacion

documental.

2. Alcance
Este documento aplica a la Calificacion de Instalacion del Equipo ,

modelo , cédigo ubicado en el &rea de Produccion

de Formas Farmacéuticas sélidas no estériles.

3. Responsabilidades

3.1 Gerente de Gestién de Calidad

3.1.1 Administra el programa de Calificacion de equipos.

3.1.2 Asigna la persona que elabora el protocolo de Calificacion en
concordancia a los requerimientos establecidos en el procedimiento
vigente.

3.1.3 Verifica que el contenido del protocolo sea apropiadamente disefiado y en
cumplimiento con las politicas y procedimientos de la empresa.

3.1.4 Verifica que las conclusiones del reporte de Calificacion tengan un soporte
adecuado.

3.1.5 Asegura el entrenamiento del personal que realizara la Calificacion.

3.1.6 Revisay aprueba el protocolo de Calificacion de Instalacion del equipo.

3.1.7 Asigna al Profesional calificado para ejecutar el protocolo 1Q.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacion: Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion

3.2 Gerente de Mantenimiento

3.2.1 Asegura que el plan y el procedimiento de Mantenimiento preventivo del
equipo estén elaborados antes de culminar el reporte de instalacion del
equipo y garantiza que el mantenimiento sea llevado a cabo segun la
programacion.

3.2.2 Notifica mediante una solicitud de control de cambio, cualquier cambio a
ser realizado a un equipo calificado o en proceso de Calificacién segun el
procedimiento de control de cambio correspondiente.

3.2.3 Garantiza la elaboracion de los procedimientos de mantenimiento de los
equipos en concordancia con las instrucciones del fabricante.

3.2.4 Revisa el protocolo de Calificacion de equipo para verificar que su
contenido sea acorde a lo descrito en el manual de instalacion
proporcionado por el fabricante.

3.3 Gerencia de Produccién

3.3.1 Revisa el protocolo de Calificacion de Instalacion del equipo.

3.3.2 Asignar a la persona que participara de la Calificacion del equipo como

representante de produccion.

4. Descripcion del Equipo

4.1 Descripcién general.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacion: Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion |

4.2 Lista de Componentes principales.

4.3 Descripcion de los equipos de apoyo. (Cuando aplique)

5. Control de la Documentacion.

Procedimiento

Listar los documentos relacionados con el equipo y verificar que
la documentacion corresponde al equipo asi como los planos

indicados

Criterio de

Aceptacién

Todos los documentos aplicables y existentes del equipo han sido
localizados, listados y verificados. Los documentos deberan estar
completos. Anexar los documentos que considere necesarios en

cada caso.
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LOGO

PROTOCOLO DE CALIFICACION PARA EQUIPO

Confidencial

Cdédigo de Formato:

Version:

Edicion Protocolo:

Vigencia:

Tipo de Calificacion:

Instalacion

Nombre del Equipo:

Cédigo del Equipo

| Ubicacion |

5.1 Documentacion del Fabricante. (Disponible).

Documento Condicién
(Si/No/N.A)

N° de Localizacion Observaciones

Documento

sConforme? N° de Anexo
Si/No (N° 0 S.A)

Manual de
Instalacion

Manual de
Operacion

Manual de
Mantenimiento

Lista de
repuestos

Diagrama o
foto del equipo

Diagramas de
Instrumentos y
tuberias

Planos

eléctricos

N.A: No Aplica, N°: Numero de Anexo, S.A: Sin Anexo, S.C: Sin Cadigo.
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LOGO

PROTOCOLO DE CALIFICACION PARA EQUIPO Confidencial
Cdédigo de Formato: Version:
Edicion Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacion: Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion

5.2 Documento generados por el laboratorio.

Condicion
Documentos (Si/No/N.A)

Caodigo del
Documento

Fecha de
Vigencia

Responsable

Observaciones

Ccon
Si/No

forme? | N° de
Anexo
(N° 0 S.A)

Plan de
Mantenimiento
preventivo

Plan de
Calibracion

PEO de
operacion

PEO de
Limpieza

PEO de
Mantenimiento
Preventivo

Registro de
Entrenamiento

Plano de

Ubicacioén

N.A: No aplica, S.A: Sin anexo, N°: Numero de anexo.




LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: | Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion

Comentarios:

5.3 Especificaciones técnicas de los Componentes.

Listar las partes principales del equipo e indicar las
especificaciones técnicas de cada una. De disponer en el manual
Procedimiento de la lista de especificaciones de los componentes anexe copia
de la misma; de lo contrario, complete la tabla indicada segun la

informacion del fabricante.

Criterio de Las partes del equipo segun el manual deben coincidir con las
Aceptacion instaladas.
Anexo
Relacionado
_ N° de
Componente o ) Serie/ ¢Conforme?
Especificacion Fabricante _ Anexo
Marca Si/No
(N°/S.A)
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: | Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion |

5.4 Especificaciones de los Servicios

Listar las especificaciones de los servicios requeridos por el equipo.
Proceso Comparar con los valores en sitio. Anotar cualquier servicio

adicional a los indicados en la tabla.

Criterio de Las especificaciones del equipo deben coincidir con los valores en

Aceptacién el lugar de la instalacion y realizadas la conexiones requeridas.

Anexos

Servicio item Especificacion | Valor en ¢ Conforme?
Inspeccionado | del fabricante sitio (Si/No/N.A)
Voltaje

Eléctrico Amperaje
Frecuencia

Neumatico Aire comprimido

5.5 Condiciones ambientales

Proceso

Listar las especificaciones de temperatura y humedad, que
debe de tener el area donde se encuentra ubicado el equipo
durante su funcionamiento. Asi como cualquier requerimiento

de espacio, seguridad, etc. Dado por el fabricante y referido

a su disposicion fisica para operar.

Criterio de

Aceptacién

Las especificaciones del equipo deberan coincidir con los

valores en el lugar de instalacion.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: | Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion

Anexos

relacionados

Condicién

Especificacion
Fabricante

Valor en sitio

Observaciones

Temperatura

Humedad

Presiéon

diferencial

Requerimiento de

espacio

S.E: Sin especificacion

Comentarios:

5.6 Instrumentacioén

Procedimiento

Indicar los instrumentos asociados con el equipo, tales como

indicadores, sensores, registradores, controladores, valvulas

automaticas, etc. y verificar que se encuentren instalados

correctamente. Ademds, indicar cuéles son susceptibles de
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: | Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion |

calibracién, segun se indica en el Procedimiento General de
Calibracion de Instrumentos vigente. Anexar los certificados de
calidad metroldgica de aquellos definidos como criticos. Describir
brevemente el funcionamiento de los instrumentos, en el anexo

correspondiente.

Los instrumentos deben ser instalados con su cédigo y ubicacion.

En los casos que aplique, deben estar incluidos en el

Criterio de Procedimiento general de calibracién de instrumentos del equipo.
aceptacion Debe ser descrito el funcionamiento de cada instrumento y
anexados los certificados de calibracion de los instrumentos
criticos.
Anexos
relacionados
_ Frecuencia
Instrumento L Instalado | ¢Requiere Fechade
o Ubicacion _ _ . de _ .
/ Cédigo (Si/No) calibracion? , . Calibracién
Calibracion
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:

Tipo de Calificacién: | Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion

5.7 Dispositivos de seguridad

Listar los dispositivos que garantizan la seguridad del operador o

Procedimiento . ., -
del Equipo. Su correcta operacidbn se verifica durante la

calificacion de operacion.

Criterio de Todos los dispositivos de seguridad deben ser listados y descritos
Aceptacién
Dispositivo de Componente donde

_ _ o Descripcion del funcionamiento
Accionamiento esta instalado

6. Lista de No Conformidades

Documentar las No Conformidades encontradas durante la
Calificacion de Operacion, clasificarlas como Significativas (S) o
Procedimiento no Significativas (NS) y seguir el proceso establecido segun el
Procedimiento Estandar Manejo de no Conformidades o

desviaciones generado por la Empresa

Criterio de Una No Conformidad Significativa (S), puede afectar a la calidad

Aceptacion del producto o proceso, constituir un riesgo para el correcto
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: | Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion |

funcionamiento del equipo o no cumple con las Practicas
Adecuadas de Fabricacién (Informe 32 OMS, anexo 1 Seccién
12, Equipo). Debe ser corregida imperativamente.

Una No Conformidad No Significativa (NS), no afecta a la calidad
del

funcionamiento del equipo o no implica el no cumplimiento de

producto, no constituye un riesgo para el correcto
las Practicas Adecuadas de Fabricacién (Informe 32 OMS,
Anexo 1 Seccién 12, Equipos). Puede dejarse sin corregir o
corregirse solo parcialmente. Todas las No Conformidades
deben ser listadas en la siguiente tabla y cada una documentada

en un reporte de desviacion.

Anexos

relacionados

Conformidad

N° de reporte de No

Descripcién de la Tipo Desviacién

No Conformidad (S/NS) Corregida

S: Significativa

SN: No Significativa
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: | Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion

7. Conclusiones:

Pagina 13 de 17



LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:

Tipo de Calificacién: | Instalacion

Nombre del Equipo:

Cédigo del Equipo | Ubicacion

Aprobacion Final del Protocolo

Elaborado por: Revisado por:
Firma Firma
Nombre Nombre
Cargo Cargo

Fecha Fecha

Aprobado por:

Firma

Nombre

Cargo

Fecha
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: | Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion
ANEXOS

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION

Constade paginas
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: | Instalacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion
ANEXO 1

Descripcidn de las funciones de los componentes principales del equipo

, modelo

Componente/Codigo

Descripcién de la funcién
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DISENO DEL FORMATO DEL PROTOCOLO DE CALIFICACION DE

OPERACION
LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Caodigo de Formato: Version:
Edicion Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificacién: | Operacién
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacién

Aprobacién Inicial del Protocolo

Elaborado por: Revisado por:
Firma Firma
Nombre Nombre
Cargo Cargo

Fecha Fecha

Aprobado por:

Firma

Nombre

Cargo

Fecha
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: Version:
Edicién Protocolo: Vigencia:
Tipo de Calificaciéon: | Operacion
Nombre del Equipo:
Cédigo del Equipo | Ubicacion |
1. Objetivo
Asegurar que el Equipo , modelo opera de

acuerdo con las especificaciones, y registrar toda la informacion y datos

pertinentes para demostrar que funciona segun lo previsto.

2. Alcance
Este documento aplica a la Calificacion de Operacion del Equipo

, modelo , codigo ubicado en el

area de Produccion de Formas Farmacéuticas sélidas no estériles.
Habra de efectuarse después de la instalacién, modificacion o cambios de

ubicacion y después de haber efectuado la Calificacion de Instalacion.

3. Responsabilidades.
3.1 Gerente de Gestion de Calidad

3.1.1 Administra el programa de Calificacion de equipo.

3.1.2 Asigna a quien elabora el protocolo de Calificacion en concordancia a los
requerimientos establecidos en el procedimiento vigente.

3.1.3 Verifica que el contenido del protocolo sea apropiadamente disefiado y en
cumplimiento con las politicas y procedimientos de la empresa.

3.1.4 Verifica que las conclusiones del reporte de Calificacion tengan un soporte
adecuado.
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3.1.5 Asegura el entrenamiento del personal que realizaré la Calificacion.
3.1.6 Revisa y aprueba el protocolo de Calificacion de Operacion del equipo.

3.1.7 Es el responsable de indicar el profesional que ejecutara la etapa OQ.

3.2 Gerente de Mantenimiento

3.2.1 Asegura que el plan y el procedimiento de Mantenimiento preventivo del
equipo estén elaborados antes de culminar el reporte de instalacién del
equipo y garantiza que el mantenimiento sea llevado a cabo segun la
programacion.

3.2.2 Notifica mediante una solicitud de control de cambio, cualquier cambio a
ser realizado a un equipo calificado o en proceso de Calificacion segun el
procedimiento de control de cambio correspondiente.

3.2.3 Revisa el protocolo de Calificacion de equipo, para verificar que su
contenido sea acorde a los descritos en el manual de operacién

proporcionado por el fabricante.

3.3 Gerencia de Produccion.

3.3.1 Asignar a la persona que participara de la Calificacion de Operacion del
equipo como representante de produccion.

3.3.2 Asegurarse que el operario que pondra en marcha el equipo tiene la

competencia y conocimiento necesario para operar el equipo de manera
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segura de acuerdo a lo descrito en el procedimiento de operacion

autorizado.

3.3.3 Revisa el protocolo de Calificacion del equipo.

4. Materiales, Suministros y Equipos.

4.1 Suministros.

Se entiende por suministros todos aquellos de los que el equipo necesitar para

funcionar correctamente. Ejemplo: Energia eléctrica, aire comprimido.

4.2 Materiales.

Se entiende por materiales todos aquellos que seran utilizados al momento de

realizar una medicion en la ejecucion del OQ. Ejemplo: Manémetros.

S/C: Sin Cdbdigo.

5. Comprobacion de Documentos.

Procedimiento

Listar los documentos relacionados con el equipo y

verificar la documentacién correspondiente al equipo.

Criterio de Aceptacion

Todos los documentos aplicables y existentes del equipo
han sido localizados, listados vy verificados. Los
documentos deberdn estar completos. Anexar los

documentos que considere necesarios en cada caso.
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5.1 Procedimientos Estandar de Operacion
. L Ubicacion del Fecha d?,
Titulo Cdédigo Archivo aprobacion de
GC/CC
GC: Gestion de Calidad.
CC: Control de Calidad
5.2 Registros de Capacitacion
Titulo del Procedimiento | Nombre del empleado Fecha
5.3 Marcay modelo del Equipo
_ Hay manual
Nombre del Equipo Modelo :
Si No
Super Mezclador Granulador X

Efectuado por:

Verificado por:

Firma

Firma

Nombre Nombre
Cargo Cargo
Fecha Fecha
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PROTOCOLO DE CALIFICACION
PARA EQUIPO

Confidencial

Cddigo de Formato:

Version:

Edicion Protocolo:

Vigencia:

Tipo de Calificacion:

Operacion

Nombre del Equipo:

Cddigo del Equipo

| Ubicacion

6. Pruebas Iniciales y dispositivos de Emergencia

Dispositivo a
probar

Objetivo de la
prueba

Criterios de
Aceptacién

Procedimiento

Resultados

Dispositivo

Determinacion

Resultado

Conforme?
(Si/No)

Conclusiones:

Efectuado por:

Verificado por:

Firma

Firma

Nombre Nombre
Cargo Cargo
Fecha Fecha
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7. Pruebas Criticas de Operacion.

Prueba

Objetivo

Criterios de

Aceptacién

Materiales a

utilizar

Procedimiento:

Resultados

% de Funcionamiento del

Impulsador principal

RPM registradas por el
Equipo

RPM registradas por

el Tacometro
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Conclusioén

Efectuado por: Verificado por:
Firma Firma

Nombre Nombre

Cargo Cargo

Fecha Fecha
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8. Lista de no Conformidades

Procedimiento

Documentar las No Conformidades encontradas durante la
Calificacion de Operacion, clasificarlas como Significativas (S) o
no Significativas (NS) y seguir el proceso establecido segun el
Procedimiento Estandar Manejo de no Conformidades o

desviaciones generado por la Empresa

Criterio de
Aceptacién

Una No Conformidad Significativa (S), puede afectar a la calidad
del producto, constituir un riesgo para el correcto funcionamiento
del equipo o no cumple con las Practicas Adecuadas de
Fabricacion (Informe 32 OMS, anexo 1 Seccion 12, Equipo). Debe
ser corregida imperativamente.

Una No Conformidad No Significativa (NS), no afecta a la calidad
del producto, no constituye un riesgo para el correcto
funcionamiento del equipo o no implica el no cumplimiento de las
Practicas Adecuadas de Fabricacién (Informe 32 OMS, Anexo 1
Seccién 12, Equipos). Puede dejarse sin corregir o corregirse solo
parcialmente. Todas las No Conformidades deben ser listadas en
la siguiente tabla y cada una documentada en un reporte de

desviacioén

N° de Reporte de No

Conformidad

Descripcion de la No Tipo
Conformidad (S/NS)

S: Significativa
NS: No Significativa
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9. Conclusiones
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Aprobacion Final del Protocolo

Elaborado por: Revisado por:
Firma Firma
Nombre Nombre
Cargo Cargo

Fecha Fecha

Aprobado por:

Firma

Nombre

Cargo

Fecha
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Los disefios presentados de calificacion de instalacion y calificacién de operacion
para equipos de produccion, no se encuentran contemplados en las normativas
oficiales vigentes, Unicamente se enlistan los requisitos minimos que deben
contemplarse en el desarrollo de esta documentacion. El disefio interno de
protocolos en este caso de calificacion de equipos de produccién; estan sujetos
a procedimientos estandar de operaciébn y o a politicas internas de cada
laboratorio farmacéutico, ya que en las normativas no se exige un disefio

estandar para la creacion de los mismos.

Por lo antes mencionado, para presentar los protocolos disefiados en este trabajo
se tomaron en cuenta los requerimientos del RTCA 11.03.42:07 (Reglamento
Técnico Centroamericano sobre Buenas Practicas de Manufactura para la
industria farmacéutica. Productos farmacéuticos y medicamentos de uso
humano), para que cumplan con los requisitos minimos necesario y asi cumplir

con las normativas vigentes.

5.3 Implementacion de los Protocolos de Calificacion de Instalacion y
Operacion de los equipos Mezclador/Granulador YENCHEN y Secador
de lecho fluido YENCHEN.

5.3.1 Protocolo de Calificacién de Instalacion.

Para implementar de una forma integra los protocolos antes descritos se tomé en
cuenta todos los documentos que se citaron anteriormente, dando mayor
importancia al manual de Instalacion ya que en este documento se encuentra de

gué partes consta el equipo y en qué lugar esté instalado.
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Ademas es necesario utilizar los planos de instalacion del equipo, ya que en este
documento esté plasmado de manera grafica las dimensiones que tiene el equipo
como el area donde esta instalado, para luego verificar si cumple con las

condiciones correctas de espacio.

Por otra parte se revisaron los planos eléctricos propios de cada equipo con el fin
de verificar que toda la parte eléctrica este conforme a lo especificado en el
Manual de instalacion respectivamente; ya que por motivos del tiempo los
componentes se van deteriorando y se hace necesario cambiarlos, por uno de la
misma marca y modelo, o por otro componente que cumpla con las
especificaciones requeridas, sin embargo en el trabajo no se muestran reflejados

los instrumentos que han sido sustituidos por los originales.
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Tipo de Calificacion: Instalacion

Nombre del Equipo:

Super Mezclador Granulador

Cddigo del Equipo

EQ.012

| Ubicacion

| Area de Granulado

Aprobacion Inicial del Protocolo

Elaborado por:

Revisado por:

Firma Firma

2
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Carolina Umanzor
Cargo Jefe de Validacién Cargo Gerente de Produccién
Fecha 07/08/17 Fecha 07/08/17

Aprobado por:

Firma

Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/17
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1. Objetivo

Asegurar que el Equipo Super Mezclador Granulador, modelo YC-SEP-SMG-
150 esta instalado correctamente y que cumple con las especificaciones de

compray la informacion documental.

2. Alcance
Este documento aplica a la Calificacion de Instalacion del Equipo Super
Mezclador Granulador, modelo YC-SEP-SMG-15, codigo EQ.012 ubicado en el

area de granulado 2.

3. Responsabilidades

3.1 Gerente de Gestion de Calidad

3.1.1 Administra el programa de Calificacion de equipos.

3.1.2 Asigna la persona que elabora el protocolo de Calificacion en
concordancia a los requerimientos establecidos en el procedimiento
vigente.

3.1.3 Verifica que el contenido del protocolo sea apropiadamente disefiado y en
cumplimiento con las politicas y procedimientos de la empresa.

3.1.4 Verifica que las conclusiones del reporte de Calificacion tengan un soporte
adecuado.

3.1.5 Asegura el entrenamiento del personal que realizara la Calificacion.

3.1.6 Revisay aprueba el protocolo de Calificacién de Instalacion del equipo.
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3.1.7 Asigna al Profesional calificado para ejecutar el protocolo 1Q.

3.2 Gerente de Mantenimiento

3.2.1 Asegura que el plan y el procedimiento de Mantenimiento preventivo del
equipo estén elaborados antes de culminar el reporte de instalacion del
equipo y garantiza que el mantenimiento sea llevado a cabo segun la
programacion.

3.2.2 Notifica mediante una solicitud de control de cambio, cualquier cambio a
ser realizado a un equipo calificado o en proceso de Calificacién segun el
procedimiento de control de cambio correspondiente.

3.2.3 Garantiza la elaboracion de los procedimientos de mantenimiento de los
equipos en concordancia con las instrucciones del fabricante.

3.2.4 Revisa el protocolo de Calificacion de equipo para verificar que su
contenido sea acorde a lo descrito en el manual de instalacion
proporcionado por el fabricante.

3.3 Gerencia de Produccion

3.3.1 Revisa el protocolo de Calificacion de Instalacion del equipo.

3.3.2 Asignar a la persona que participara de la Calificacion del equipo como

representante de produccion.
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4. Descripcion del Equipo

4.1 Descripcién general.

El equipo Super Mezclador Granulador YENCHEN modelo YC-SEP-SMG-150 es
un equipo heredado de origen Chino; tiene mas de cinco afios de haber ingresado
al laboratorio y es utilizado para mezclar y granular diferentes materias primas en
el mismo equipo. El mezclado se logra por medio del movimiento que se genera
dentro de la tolva de mezclado con ayuda del aspa principal; y el chopper que
corta los granulos formados después de adicionar la solucion aglutinante la cual
esta contenida previamente en la tolva de soluciones aglutinantes. El equipo se
programa por medio del panel de control el cual contiene todos los insumos y

accesorios necesarios para el funcionamiento del mismo.

El Saper Mezclador Granulador tiene la capacidad de mezclar entre 45 a 60 Kg
de materias primas utilizadas para la fabricacién de formas farmacéuticas solidas
no estériles, el Cuerpo del equipo esta fabricado con acero inoxidable 304;
mientras que las partes que estan en contacto directo con el producto es de acero
inoxidable 316.

4.2 Lista de Componentes principales.

Ver Anexo 1 de este Protocolo.

4.3 Descripcién de los equipos de apoyo.
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N/A

Comentarios: N/A: No aplica

5. Control de la Documentacion.

Procedimiento

Listar los documentos relacionados con el equipo y verificar que

la documentacion corresponde al equipo asi como los planos

indicados

Criterio de
Aceptacién

Todos los documentos aplicables y existentes del equipo han sido
localizados, listados y verificados. Los documentos deberan estar

completos. Anexar los documentos que considere necesarios en

cada caso.
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5.1 Documentacion del Fabricante. (Disponible).
Documento Condicion N®de Localizacién | Observaciones ¢Conforme? N® de Anexo
(Si/No/N.A) Documento Si/No (N° 0 S.A)
Manual .qe Si S.C Mantenimiento Si S.A
Instalacion
Manualltrje Si S.C Mantenimiento Si S.A
Operacion
Manual_dg Si S.C Mantenimiento Si S.A
Mantenimiento
Lista de Si S.C Mantenimiento Si S.A
repuestos
Diagrama o Si s.C Mantenimiento Si Anexo2
foto del equipo Anexo 3
Diagramas de Corresponde a
Instrumentos y Si S.C . la Si S.A
; Mantenimiento | . .
tuberias instrumentacion
PI{;mo_s Si S.C Mantenimiento - Si S.A
eléctricos

N.A: No Aplica, N°: Numero de Anexo, S.A: Sin Anexo, S.C: Sin Cadigo.
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5.2 Documento generados por el laboratorio.
N° de
Documentos Condicién | Cédigo del | Fechade Responsable | Observaciones ¢Conforme? | Anexo
(Si/No/N.A) | Documento | Vigencia P Si/No (N°o
S.A)
Plan de :

_ : MANT- Ing. Gisela .
Manten!mlento Si SOP-001 04/12/2016 Romero Si S.A
preventivo
Plan de . GECA- Lic. lvonne .

Calibraci6n S sop-023 | 04122016 | “yiatinez S SA
PEO de . PROD- Lic. Jossué .

operacion S sop-oz20 | 0°/02/2016 | Echeverria S S-A
PEO de . PROD- Lic. Jossué ,

Limpieza S sop-020 | 99/02/2016 | ¢ overria S SA
Eﬂiﬁggmiemo < MANTO- Ing. Gisela

) SOP-029 | 10/02/2016 Romero Si S.A
Preventivo
Reglstro d_e Si ——— ——— I I Si S.A
Entrenamiento
Plano de . GECA- Lic. lvonne . Anexo 6
Ubicacion S sop-o17 | 11/02/2017 Martinez S Anexo 7

N.A: No aplica, S. A: Sin anexo, N°: Numero de anexo
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Comentarios:
El registro de entrenamiento de los operarios no tiene cdédigo ni responsable

especifico, ya que este listado forma parte de cada procedimiento en particular.

5.3  Especificaciones técnicas de los Componentes.

Procedimiento Listar las partes principales del equipo e indicar las
especificaciones técnicas de cada una. De disponer en el manual
de la lista de especificaciones de los componentes anexe copia
de la misma; de lo contrario, complete la tabla indicada segun la

informacion del fabricante.

Criterio de Las partes del equipo segun el manual deben coincidir con las

Aceptacion instaladas.

Informacién retomada de los informes | 5.3.1; 5.3.2; 5.3.3; 5.3.4; 5.3.5.

del fabricante. (Yenchen).

5.3.1 Panel principal Externo.

N° de
o ) Serie/ ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante _ Anexo
Marca Si/No
(N°/S.A)

Impulsor

o EFA-72 )
principal N/A EFA Si S.A

. 0-100 A

Amperimetro
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_ N° de
o ) Serie/ ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante . Anexo
Marca Si/No
(N°/S.A)
Indicador de la
TELEME- _
fuente de Color Blanco N/A Si S.A
_ B CANIQUE
alimentacion
Amperimetro del | EFA-72 )
) N/A EFA Si S.A
Chopper 0 — 40 Amperios
Medidor de
AXE
RPM del _
) MR-B1A N/A A5970701 Si S.A
impulsor
o 0 - 25000 RPM 104
principal
Medidor de AXE
RPM del MR-B1A N/A A5970701 Si S.A
Chopper 0 — 25000 RPM -103
Temporizador H7ET N/A OMRON Si S.A
Regulador
o RV24YN _
principal del N/A Cosmos Si S.A
] 20S
impulsor
Regulador del RV2YN _
N/A Cosmos Si S.A
Chopper 20S
Manémetro de
la pistola N/A FESTO Si S.A
) 0-2.5bar
pulverizadora
Botdn de paro Color Rojo
EMERGENCIA | Tipo de N/A N/A Si S.A
Enclavamiento
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_ N° de
o ) Serie/ ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante . Anexo
Marca Si/No
(N°/S.A)
Manometro de ,
- _ 0—2.5 bar N/A FESTO Si S.A
presion de aire 1
Manometro de _
. ) 0-2.5 bar N/A FESTO Si S.A
presion de aire 2
Regulador del
mandmetro de _
. ) LR-D-MINI N/A FESTO Si S.A
presion del aire
Indicador de Botdn color
Operacion Verde (Instalado N/A N/A Si Anexo 3
en el PC)
Interruptor de Botdn color Negro
operacion (Instalado en el N/A N/A Si Anexo 3
ON/OFF PC)
Impulsor Botdn Color
principal Verde (Instalado N/A N/A Si Anexo 3
ENCENDER en el PC)
Impulsor Botdn color Rojo
principal (Instalado en el N/A N/A Si Anexo 3
DETENER PC)
Chopper Botdn color Verde
ENCENDER (Instalado en el N/A N/A Si Anexo 3
PC)
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) N° de
o ) Serie/ ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante . Anexo
Marca Si/No
(N°/S.A)
Chopper Botdn color Rojo
DETENER (Instalado en el N/A N/A Si Anexo 3
PC)
Vaélvula de
descarga Valvula color _
) N/A FESTO Si S.A
(Abierto/ negro
Cerrado)
Barra manual
(Abrir/Cerrar H-5-1/4-B .
N/A FESTO Si S.A
tapa del Color negro
Tanque)
5.3.2 Tanque de Mezclado
Tanque de Acero 316,
Mezclado 6mm /12mm
espesor,
capacidad entre N/A N/A Si S.A
45 a 60 Kg de
Mezcla por lote
con fondo plano.
Tapa del tanque | Acero 316
de mezclado 4mm de espesor _
) N/A N/A Si S.A
con un visor en la
parte lateral
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Nombre del Equipo:
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_ N° de
e ) Serie/ ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante ) Anexo
Marca Si/No
(N°/S.A)
Conducto del Acero 316
filtro de bolsa 3mm de espero,
se encuentra en la N/A N/A Si SA
tapa del tanque de
mezclado
Impulsor Acero 316 con Anexo 4
principal 21mm de espesor
(Aspas) y tres aspas en el
fondo del tanque
de mezclado en la _
N/A N/A Si
parte central que
funcionan con
suministro
neumatico (Aire
Comprimido)
5.3.3 Sistema de Conduccion
Motor del HEC 220V 15 HP
_ TAYI _
impulsor 4P 37.462 N/A Si S.A
o 970605
principal 1760 RPM
Eje principal de _
) Acero 304 N/A N/A Si S.A
Acoplamiento
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Super Mezclador Granulador

Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado
_ N° de
o ) Serie/ ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante ) Anexo
Marca Si/No
(N°/S.A)
Motor del HEC %HP 132 2P
TAYI .
Chopper 220V 60HZ 3400 N/A Si S.A
970606
RPM
Chopper Acero 316
5mm de espesor
gue se encuentra _
N/A N/A Si Anexo 4
dentro del tanque
de mezclado en la
parte lateral.
5.3.4 Sistema de descarga
Cilindro de MAB 50*250P
descarga Presion Maxima N/A ASHUN Si SA
9.9 Kgf/cm?
Agujero de Acero 316 _
N/A N/A Si S.A
descarga 3mm de espesor
Interruptor de fin .
V/O-3-1/8” N/A FESTO Si S.A
de la descarga
Interruptor de
imite de [a.tapa | 0, 5 1/gr N/A FESTO Si SA
del agujero de
descarga

5.3.5 Panel Interior
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Interruptor de NF 100-CN
Fusible 75 Amperios N/A SHIHLIN Si S.A
Inversor del
CIMR-F7A2015
impulsor N/A YASKAW Si SA
o 200V-13kw
principal
Inversor del VS-606V7 S
i
Chopper 200V — 5.5 kw N/A YASKAW S.A
Transformador STANDARD:
de corriente del | JISC1731
chopper TYPE_ YAL-1 N/A ARLIH Si S.A
INDSTRIAL
20/5 Amperios
Contactor
magnético del _
N/A TECO Si S.A
impulsor CU-50
principal
Transformador STANDARD:
de corriente del | JISC1731
. ARLIH :
impulsor TYPE: YAL-1 N/A Si SA
INDUSTRIAL
principal 50/5 Amperios
Relé de
sobrecarga :
impulsor 37 — 50 Amperios N/A TECO S SA
principal
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) N° de
o ) Serie de | ;Conforme?
Componente Especificacion Fabricante ) Anexo
la Marca Si/No
(N°/S.A)
Relé de
sobrecarga de ) N/A TECO Si S.A
12.5/18 Amperios
Chopper
Contador
Magnético del N/A TECO Si S.A
CU-18
Chopper
Conjunto de _
) 10x 3832 A N/A legrand Si SA
Fusibles
Relé auxiliar MY2NJ
N/A OMRON Si S.A
200/220V AC
Convertidor
_ _ PE-PK-3*2-2N N/A FESTO Si S.A
eléctrico de aire
Contactor
magnético de _
N/A TECO Si S.A
control de CU-18
chopper
Convertidor de
) o PE-PK-3*2-2N N/A FESTO Si S.A
aire eléctrico

* Por politicas de confidencialidad del laboratorio no se anexan los certificados

de analisis de los materiales de construccion de los componentes principales del

equipo.
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5.4 Especificaciones de los Servicios

Proceso Listar las especificaciones de los servicios requeridos por el equipo.
Comparar con los valores en sitio. Anotar cualquier servicio
adicional a los indicados en la tabla.

Criterio de Las especificaciones del equipo deben coincidir con los valores en

Aceptacion el lugar de la instalacion y realizadas las conexiones requeridas.

Anexos S.A

Servicio item Especificacion Valor en ¢ Conforme?
Inspeccionado del fabricante sitio (Si/No/N.A)
Voltaje 220V 220V Si
Eléctrico Amperaje S.E N/A
Frecuencia 60Hz 60Hz Si
Neumatico Aire comprimido > 5.0 Kg/cm? > 5.0 Kg/cm? Si

S.E. Sin Especificacion.

N/A: No aplica.

5.5 Condiciones ambientales.

Proceso

Listar las especificaciones de temperatura y humedad, que
debe de tener el area donde se encuentra ubicado el equipo
durante su funcionamiento. Asi como cualquier requerimiento
de espacio, seguridad, etc. Dado por el fabricante y referido

a su disposicion fisica para operar.
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Super Mezclador Granulador

Cddigo del Equipo

EQ.012

| Ubicacion

| Area de Granulado

Criterio de Las especificaciones del equipo deberan coincidir con los
Aceptacién valores en el lugar de instalacion.
Anexos
_ S.A
relacionados
S.A: Sin Anexo.
o Especificacion o _
Condicion _ Valor en sitio Observaciones
Fabricante
Temperatura 23°C 23°C
Humedad S.E 42 %
Presion diferencial S.E -0.4 Pascales
El equipo de tener | EI equipo tiene

Requerimiento de

espacio

un espacio minimo
de 60 cm entre la
pared y el equipo y
entre el techo vy el
equipo. Atendiendo
al plano de

instalacion

aproximadamente

90 cm entre la
pared y el equipo y
entre el techo vy el

equipo

Ver anexos 6 y

anexo 7 del 1Q

S.E: Sin especificacion

Comentarios:

Debido a que el fabricante no especifica las condiciones de Humedad y Presion,

se reportan las condiciones ambientales que se debe cumplir segun la normativa
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vigente para la fabricacion de solidos no estériles.

El requerimiento de espacio debe ser conforme al plano de ubicacion para poder

realizar de una forma integra las operaciones de fabricacion de los productos

farmacéuticos y con el mantenimiento y limpieza del equipo.

5.6 Instrumentacioén

Procedimiento

Indicar los instrumentos asociados con el equipo, tales como
indicadores, sensores, registradores, controladores, valvulas
automaticas, etc. y verificar que se encuentren instalados
correctamente. Ademas, indicar cuales son susceptibles de
calibracion, segun se indica en el Procedimiento General de
Calibracion de Instrumentos vigente. Anexar los certificados de
calidad metroldgica de aquellos definidos como criticos. Describir
brevemente el funcionamiento de los instrumentos, en el anexo

correspondiente.

Criterio de

aceptacion

Los instrumentos deben ser instalados con su cédigo y ubicacion.
En

Procedimiento general de calibracion de instrumentos del equipo.

los casos que aplique, deben estar incluidos en el
Debe ser descrito el funcionamiento de cada instrumento y
anexados los certificados de calibracion de los instrumentos

criticos.

Anexos

relacionados

Anexo 1
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_ Frecuencia
Instrumento o Instalado | ¢Requiere Fecha de
o Ubicacion _ . . de _ »
/ Cédigo (Si/No) | calibracién? _ . Calibracién
Calibracion
Mandémetro Panel
de presiéon de | central del
aire del | Mezclador
_ _ Una vez al
Impulsador Granulador Si Si . 25/02/2017
afo
principal.
Cadigo:
MANO-007
Mandémetro Panel
de presion de | central del
aire del | Mezclador _ _ Una vez al
Si Si 25/02/2017
chopper. Granulador afio
Cadigo:
MANO-008

5.7 Dispositivos de seguridad

Procedimiento

Listar los dispositivos que garantizan la seguridad del operador y

del Equipo. Su correcta operacion se verifica durante la

calificacion de operacion.
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Criterio de
Aceptacién

Todos los dispositivos de seguridad deben ser listados y descritos

€n su correcta operacion.

Dispositivo de

Accionamiento

Componente donde L _ _
. Descripcion del funcionamiento
esta instalado

Botén de paro de

Emergencia

Su funcionamiento se acciona al
Panel central del | presionar dicho boton, el equipo
Mezclador Granulador inmediatamente detiene su

operacion. (Ver anexo 3)

Sensor de Cambios

de Voltaje

. El equipo al detectar cambios en el
Parte eléctrica interna } ] o _
. voltaje de energia eléctrica detiene
del equipo .
totalmente su operacion.

6. Lista de No Conformidades

Procedimiento

Documentar las No Conformidades encontradas durante la
Calificacion de Operacion, clasificarlas como Significativas (S) o
no Significativas (NS) y seguir el proceso establecido segun el
Procedimiento Estandar Manejo de no Conformidades o

desviaciones generado por la Empresa

Criterio de

Aceptacién

Una No Conformidad Significativa (S), puede afectar a la calidad
del producto, constituir un riesgo para el correcto funcionamiento

del equipo o no cumple con las Practicas Adecuadas de
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Fabricacién (Informe 32 OMS, anexo 1 Seccion 12, Equipo).
Debe ser corregida imperativamente.

Una No Conformidad No Significativa (NS), no afecta a la calidad
del

funcionamiento del equipo o no implica el no cumplimiento de

producto, no constituye un riesgo para el correcto
las Practicas Adecuadas de Fabricacion (Informe 32 OMS,
Anexo 1 Seccién 12, Equipos). Puede dejarse sin corregir o
corregirse solo parcialmente. Todas las No Conformidades
deben ser listadas en la siguiente tabla y cada una documentada

en un reporte de desviacion.

Anexos

relacionados

S.A

S.A: Sin Anexo.

N° de reporte de No
Conformidad

Descripcién de la No Tipo Desviacion

Conformidad (S/NS) Corregida

NC001-SMG-17

Se ha desinstalado del Equipo

la tolva de soluciones NS

aglutinantes.

NC002-SMG-17

La identificacion del motor del

impulsor principal se

encuentra oxidado por lo que NS

dificulta la lectura de su

informacion

S: Significativa

SN: No Significativa

Péagina 21 de 34



LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-001 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Instalacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

7. Conclusiones:

El Equipo Super Mezclador Granulador YENCHEN modelo YC-SEP-SMG-150
instalado en el area de Granulado 2 de la planta de fabricacién de Sélidos no
estériles se encuentra Instalado conforme a lo especificado en el Manual de
Instalacién y cumple con todos los requerimientos de espacio minimos para el

buen funcionamiento del mismo como se muestra en el Plano de Instalacion.

Todas las partes del Equipo Super Mezclador Granulador YENCHEN modelo YC-
SEP-SMG-150 se encuentran instalados correctamente segun el plano de
instalacion del equipo y son conforme segun las especificaciones técnicas de

cada uno.
Debido a que a las no conformidades encontradas en la ejecucion de la

Calificacion de Instalacion son No Significativas y estas no afectan al proceso ni

a la calidad del producto, se puede ejecutar la etapa de Calificacion de Operacion.
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Aprobacion Final del Protocolo

Elaborado por:

Revisado por:

Firma

2y
Nombre Lic. Jossué Serrano
Cargo Jefe de Validaciones
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Firma

Nombre Lic. Carolina Umanzor
Cargo Gerente de Produccién
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Aprobado por:

Firma

Nombre Lic. Alejandra Ivonne
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ANEXOS

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION

SUPER MEZCLADOR GRANULADOR

Consta de 11 paginas.
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ANEXO 1

Descripcidn de las funciones de los componentes principales del equipo Suaper
Mezclador Granulador YENCHEN, modelo YC-SEP-SMG-150.

Componente/Codigo

Descripcién de la funcién

Impulsador principal (Aspas)

El impulsador principal o aspas es el encargado de
realizar el mezclado 6ptimo de las Materias Primas
necesarias para la fabricacion de los productos.

Chopper

Realiza su funcién principal al momento de la
granulacion, ya que es el encargado de cortar los
granulos y evitar que se formen aglomerados en dicho

proceso.

Tangue de mezclado

El tanque de mezclado o tolva de mezclado es el lugar
donde se depositan las Materias Primas que se van a

mezclar y luego granular.

Medidor de

Impulsador principal

RPM  del

Indica el niumero de Revoluciones por minuto (RPM)
a la cual gira el impulsador principal, es una medida
de mucha importancia para poder generar una mezcla

y granulado correcto.

Medidor de RPM del Chopper

Indica el niumero de Revoluciones por minuto (RPM)
a la cual gira el Chopper, es una medida de mucha
importancia para poder generar una mezcla y

granulado correcto.

Temporizador

El temporizador es el instrumento en donde de

programa el tiempo ya sea de mezclado o granulado.
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Boton de paro de Emergencia

Se utiliza cuando se escuchan ruidos raros del equipo
u olores extrafios del producto, su funcién principal es

detener la operacion total del equipo

Tanque de soluciones

aglutinantes

Tangue o tolva de soluciones aglutinantes, se utiliza
para depositar las soluciones aglutinantes o
humectantes, para luego ser liberadas poco a poco en
el proceso de granulacibn o en el proceso de

humectacion de la mezcla o granulado.

Conducto del filtro de bolsa

Es un conducto que funciona como respiradero del
equipo, sirve para liberar la presién que se genera
dentro de la tolva de mezclado para evitar que esta se

libere por conductos que no son los adecuados.

Indicador de alimentacion de

energia

Es un botén que nos indica cuando el equipo esta
energizado, cuando genera una luz blanca

intermitente.
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11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Tolva para solucion aglutinante.

Compuerta del equipo para agregar las materias primas.

Panel de control principal

Tubo de descarga de producto
Filtro y respiradero del equipo
Pantalla(visor) para ver el granulado
Seguros

Cuerpo del mezclador granulador

LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-001 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Instalacion
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ANEXO N°2.
Vista general de Super Mezclador Granulador.
5
6
{
8
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ANEXO N°3.

Componentes Principales del Panel de Control.

10

8

15. Pantalla de velocidad del aspa.

16. Perilla para regular la velocidad del aspa.

17. Panel para programar el tiempo de mezclado.

18. Boton de seguridad.

19. Dispositivo para ver el encendido del equipo.

20. Botdn de encendido del aspa.

21. Perilla “Operation” de encendido y apagado del equipo.
22. Boton de apagado del aspa.

23. Pantalla de velocidad del aspa.
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24. Perilla para regular la velocidad del chopper
25. Regulador de la presion
26. Botdn para encender el chopper
27. Perilla para descarga de producto
28. Boton de apagado del chopper
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1. Chopper.

Partes internas de la tolva de mezclado.

2. Impulsor principal (Aspas).
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ANEXO N°4.
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ANEXO N°5.
Panel de control. (Parte Eléctrica)
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ANEXO N°5

Continuacion. Panel Eléctrico.
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ANEXO N°6

Plano de Instalacién del Super Mezclador Granulador Yenchen
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Vista Frontal de Plano de Instalacion del Stuper Mezclador Granulador Yenchen.
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1. Objetivo
Asegurar que el Equipo Secador de Lecho Fluido, modelo YC-SEP-FBD-60
instalado cumple con las especificaciones de compra y la informacién documental

de que el equipo cumple con las especificaciones.

2. Alcance

Este documento aplica a la Calificacion de Instalacion del Equipo Secador de
Lecho Fluido, modelo YC-SEP-FBD-60, cédigo EQ.019 ubicado en el area de
secado 2.

3. Responsabilidades

3.1 Gerente de Gestién de Calidad

3.1.1 Administra el programa de Calificacion de equipos.

3.1.2 Asigna la persona que elabora el protocolo de Calificacion en
concordancia a los requerimientos establecidos en el procedimiento
vigente.

3.1.3 Verifica que el contenido del protocolo sea apropiadamente disefiado y en
cumplimiento con las politicas y procedimientos de la empresa.

3.1.4 Verifica que las conclusiones del reporte de Calificacion tengan un soporte
adecuado.

3.1.5 Asegura el entrenamiento del personal que realizara la Calificacion.

3.1.6 Revisay aprueba el protocolo de Calificacidén de Instalacion del equipo.

3.1.7 Asigna al Profesional calificado para ejecutar el protocolo 1Q.
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3.2 Gerente de Mantenimiento

3.2.1 Asegura que el plan y el procedimiento de Mantenimiento preventivo del
equipo estén elaborados antes de culminar el reporte de instalacion del
equipo y garantiza que el mantenimiento sea llevado a cabo segun la
programacion.

3.2.2 Notifica mediante una solicitud de control de cambio, cualquier cambio a
ser realizado a un equipo calificado o en proceso de Calificacién segun el
procedimiento de control de cambio correspondiente.

3.2.3 Garantiza la elaboracion de los procedimientos de mantenimiento de los
equipos en concordancia con las instrucciones del fabricante.

3.2.4 Revisa el protocolo de Calificacion de equipo para verificar que su
contenido sea acorde a lo descrito en el manual de instalacion
proporcionado por el fabricante.

3.3 Gerencia de Produccion

3.3.1 Revisa el protocolo de Calificacion de Instalacion del equipo.

3.3.2 Asignar a la persona que participara de la Calificacion del equipo como

representante de produccion.
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4. Descripcion del Equipo

4.1 Descripcién general.

El Secador de Lecho Fluido YENCHEN, modelo YC-SEP-FBD-60 de origen
Chino, es un equipo heredado y tiene méas de cinco afios de haber ingresado al
laboratorio, es utilizado para extraer la humedad de mezclas humedas de uso en
productos farmacéuticos. El funcionamiento de este equipo es practicamente el
de un tanel edlico de calor en forma vertical donde el producto a secar se
introduce en un contenedor cuyo fondo es un tamiz lo suficientemente fino para
evitar que el producto se escape, luego en un compartimiento exterior se
encuentra una turbina la cual inyecta el aires que pasa a través del producto, este
aire es calentado por un banco de resistencias instalado en la succion, luego es
filtrado con filtros HEPA para ingresar al contenedor por la parte inferior filtrado y
caliente (30 — 90 °C) para extraer la humedad del producto. En la parte superior
del contenedor del producto se encuentra instalados filtros con forma de mangas
para evitar que el producto sea expulsado junto con el aire que sale por la parte

superior de la camara de secado.

4.2 Lista de Componentes principales.

Ver anexo 1

4.3 Descripcién de los equipos de apoyo.
N/A
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Comentarios: N/A: No aplica.

5. Control de la Documentacion.

Listar los documentos relacionados con el equipo y verificar que
Procedimiento la documentacion corresponde al equipo asi como los planos

indicados

Todos los documentos aplicables y existentes del equipo han sido

Criterio de localizados, listados y verificados. Los documentos deberan estar
Aceptacién completos. Anexar los documentos que considere necesarios en
cada caso.
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5.1 Documentacion del Fabricante. (Disponible).
Documento Condicion N"de Localizacién | Observaciones ¢Conforme? N de Anexo
(Si/No/N.A) Documento Si/No (N° 0 S.A)
Manual .qe Si S.C Mantenimiento Si S.A
Instalacion
Manualltrje Si S.C Mantenimiento Si S.A
Operacion
Manual_dg Si S.C Mantenimiento Si S.A
Mantenimiento
Lista de Si S.C Mantenimiento Si S.A
repuestos
Diagrama O. Si S.C Mantenimiento Si Anexo 2
foto del equipo
Diagramas de Corresponde a
Instrumentos y Si S.C . la Si Anexo 2
; Mantenimiento | . .
tuberias instrumentacion
PI{;mo_s Si S.C Mantenimiento | = ----- Si S.A
eléctricos

N.A: No Aplica, N°: Numero de Anexo, S.A: Sin Anexo, S.C: Sin Cadigo.
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5.2 Documento generados por el laboratorio.

N° de
Documentos Condicién | Cédigo del | Fechade Responsable | Observaciones ¢Conforme? | Anexo
(Si/No/N.A) | Documento | Vigencia P Si/No (N°o
S.A)
Plan de :
Mantenimiento | .. MANT-SOP- | o5/01/2017 | IN9: Gisela si S.A
. Si 002 Romero
preventivo
Plan de , GECA-SOP- Lic. Ivonne ,
Calibracion Sl 023 04/12/2016 Martinez S S-A
PEO d?, Sj PROD-SOP- 18/05/2016 Lic. Jossge Sj SA
operacion 025 Echeverria
P_EO_de Si PROD-SOP- 18/05/2016 Lic. Jossge Sj SA
Limpieza 025 Echeverria
Eﬂiﬁggmiemo S MANTO- Ing. Gisela
) SOP-026 10/04/2016 | Romero Si S.A
Preventivo
Registro de Si Si SA
Entrenamiento —

N.A: No aplica, S.A: Sin anexo, N°: NUmero de anexo.
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Comentarios:

El registro de entrenamiento de los operarios no tiene cdédigo ni responsable

especifico, ya que este listado forma parte de cada procedimiento en particular.

5.3 Especificaciones técnicas de los Componentes.

Procedimiento

Listar las partes principales del equipo e indicar las
especificaciones técnicas de cada una. De disponer en el manual
de la lista de especificaciones de los componentes anexe copia
de la misma; de lo contrario, complete la tabla indicada segun la

informacion del fabricante.

Criterio de

Aceptacién

Las partes del equipo segun el manual deben coincidir con las

instaladas.

Informacién retomada de la documentacién 5.3.1,5.3.2,5.3.3, 5.3.4, 5.3.5,
del fabricante. (Yenchen) 5.3.6, 5.3.7.

N° de
o ] Serie de | ¢Conforme?
Componente Especificacién Fabricante ) Anexo
la Marca Si/No
(N°/S.A)
5.3.1 Cuerpo de la Maquina
Cémara de Acero 316 ] S.A
N/A N/A Si
Secado 3mm de espesor
I . . SA
Vidrio de Vista Templado 198 N/A N/A Si
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_ N° de
o ) Serie de ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante ) Anexo
la Marca Si/No
(N°/S.A)
Tapa ciega Acero 316 N/A N/A Si S.A
5.3.2 Levantamiento del Filtro de Bolsa y Sistema de sacudida
) 130*325L*10 )
Filtro de bolsa N/A N/A Si S.A
tubos
FBD-60-PCD
Silicon air tire N/A N/A Si S.A
869
Marco del
N Acero 304 N/A N/A Si S.A
neumatico
Cilindro de
fijacion del filtro | SD32N30 N/A N/A Si S.A
de bolsa
63*200ST
Cilindro de
_ Maxima presion: N/A JUFAN Si S.A
sacudida
9.9 Kg/cm?3
Valvula de
Se-3/8-B N/A FESTO Si S.A
escape
Cilindro MAB-63*700P Si
i
elevador del Maxima presion: N/A ASHUN S.A
filtro de bolsa 9.9Kg/cm?3
Limite de
) RW-3-MS N/A FESTO Si S.A
Cambio
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) N° de
o ) Seriede | ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante ) Anexo
la Marca Si/No
(N°/S.A)
5.3.3 Sistema Contenedor
Acero 316
Cuerpo 2.5 mm de N/A N/A Si S.A
espesor
Agujero de la Acero 316 )
N/A N/A Si S.A
muestra TEFLON
Tomador de )
Acero 316 N/A N/A Si S.A
muestra
PT % Acero 316
Shinko
Termocupla SP-RB 10M N/A Si S.A
970702
6.35*200mm
24*112
Pantalla inferior N/A N/A Si S.A
Acero 316 — 629
Placa 10-Acero 316 S.A
N/A N/A Si
perforadora 626*3t
Ruedas fijas Acero 304/Nylon N/A N/A Si S.A
Ruedas moéviles | Acero 304/Nylon N/A N/A Si S.A
5.3.4 Sistema de Entrada de aire
Ducto de Acero 304 Si
, N/A N/A S.A
entrada de aire
Pantalla del pre- .
il 830 + 780*5't N/A N/A Si S.A
iltro
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Secador de Lecho fluido
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) N° de
o ) Seriede | ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante ) Anexo
la Marca Si/No
(N°/S.A)
Sensor de .
Acero 316 Shinko ) S.A
temperatura del N/A Si
) TC-R PT100 AM 071602
aire de entrada
5.3.5 Calentador y sistema de filtro
Calefactor Acero 304 N/A N/A Si S.A
220V-3-60Hz
Calentador 1.7 KW*750L N/A JIH CHU Si S.A
304Y
Sensor de
Acero 326 .
temperatura de N/A N/A Si S.A
. TC-R PT100 AM
calentamiento
Caja del filtro Acero 304 N/A N/A Si S.A
Filtro EPA 95% KOWAQ8
N/A Si S.A
250 °C 24H*30W*11.5” F27352
Filtro EPA 99.97% )
N/A N/A Si S.A
250 °C 24H*30W*11.5”
Valvula manual
del filtro de
) Acero 316 N/A N/A Si S.A
presion
1000WOG
diferencial

N/A: No Aplica, S.A: Sin Anexo.
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Componente Especificacion Fabricante Seriede | ¢Conforme? | N°de
la Marca Si/No Anexo
(N°/S.A)
5.3.6 Sistema de salida del aire
Ducto de la Acero 304 )
N/A N/A Si S.A
salida de aire 300
Control de DRD-50F10 N/A YTC Si S.A
valvula de YT-100 RDm131
mariposa ExdmlIBT5
modular 4-20 Ma DC 20- .
N/A FESTO Si S.A
60°C
1.4-7 Kg/cm?
0-10 bar
Regulador con LR-DMINI S.A
N/A FESTO Si
mandémetro 0-16 bar
Sensor de SUS 316
Shinko )
temperaturade | TCR PT 110 AM N/A Si S.A
071601
aire de salida
Extractor de aire | 60Hz 50CMM
CHUNG
800mmA N/A Si S.A
WANG
640*3530RPM
Motor de AUEHL-XA3
extractor 15 HP 11 KW TECO
220V 3 60HZ N/A EL086113 Si S.A
3530 RPM 01
36.52
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Silenciador Acero 304 N/A N/A Si S.A
5.3.7 Sistema Control.
5.3.7.1 Operacion: Panel Exterior
Caja control Acero 304 N/A Si S.A
Manometro del 0-50cm de MAGNEHE )
N/A Si S.A
contenedor agua LIC
Manometro de 0-100cm de MAGNEHE
) N/A Si S.A
filtro de bolsa agua LIC
Medidor estatico | 0 — 1000 cm de
del aire de agua N/A WIKA Si S.A
salida
Indicador de Blanco
Telemecan .
fuente de N/A ) Si S.A
ique
alimentacion
Voltimetro EFA-720
N/A EFA Si S.A
0-600V
Amperimetro EFA 72 )
N/A EFA Si S.A
0-600A
Pantalla tactil NS10TV00B- OMRON )
N/A Si S.A
ECV2 2858K
Parada de Rojo ZB-101 Telemecan . S.A
) N/A ) Si
emergencia ique
Conjunto de 10*38 322 _
] N/A Legrand Si S.A
fusibles
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Nombre del Equipo:

Secador de Lecho fluido
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_ N° de
o ) Serie de ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante ) Anexo
la Marca | Si/No
(N°/S.A)
Controlador de DCL 33 A Shinko
temperatura N/A 083S056 Si SA
48
Controlador de DCL 33 AR/M Shinko SA
temperatura N/A 0765024 Si '
33
Controlador de DCL 33 AR/M C5 Shinko
temperatura N/A 07KS035 Si S.A
59
Auxiliar Relay MY2NJ N/A OMRON Si S.A
15 A 125V
N/A LKEW Si S.A
Enchufe LK3011K
PLC PA205R
N/A OMRON Si S.A
Controlador
PLC CJ1G
N/A OMRON Si S.A
Controlador CPU43H
PLC 0C211
N/A OMRON Si S.A
Controlador
PLC DA021
N/A OMRON Si S.A
Controlador
Interruptor de SDE1-D10G2.H )
. N/A FESTO Si S.A
presion 18-CN1-M8
Fuente de S-100-24 24V MEAN
alimentacion 4.5 Amperios N/A WELL Si S.A
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_ N° de
o ) Serie de ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante ) Anexo
la Marca | Si/No
(N°/S.A)

Valvula CPE18M#H

_ N/A FESTO Si S.A
selenoide 3GL—Y
Regulador con LR-D-MINI )

N/A FESTO Si S.A
mandmetro 0-16 bar
Filtro de agua LF-D-MIDI-A N/A FESTO Si S.A
Regulador LR-D-MIDI N/A FESTO Si S.A
5.3.7.2 Panel interior
Transformador JISC1731 ARLIH
de corriente 300/52 N/A INDUSTR Si S.A
IAL
Circuito de NV400-CN o )
) ) N/A Shihlin Si S.A
interruptor 300 Amperios
Regulador de FF20300 ZEROSPA
potencia N/A N Si SA
20121127 '
D0002

Contactor S-C300

. N/A Shihlin Si S.A
Magnético
Circuito de NV50-SN 402
) N/A Shihlin Si S.A
interruptor
Sobrecarga 35-50A ]

N/A TECO Si S.A

Relay
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Nombre del Equipo:

Secador de Lecho fluido

Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado
_ N° de
o ) Serie de ¢Conforme?
Componente Especificacion Fabricante ) Anexo
la Marca | Si/No
(N°/S.A)
Conjunto de 10*38 322 _
. N/A legrand Si S.A
fusibles
Minutero H3BG N/A OMRON Si S.A
Aucxiliar de MY2NJ
N/A Si S.A
Relay
Contactor CuU-38
» N/A TECO Si S.A
Magnético
Contactor CU-32
» N/A TECO Si S.A
Magnetico

5.4 Especificaciones de los Servicios

Listar las especificaciones de los servicios requeridos por el equipo.

Aceptacion

Proceso Comparar con los valores en sitio. Anotar cualquier servicio
adicional a los indicados en la tabla.
Criterio de Las especificaciones del equipo deben coincidir con los valores en

el lugar de la instalacion y realizadas la conexiones requeridas.

Anexos

S.A

S.A: Sin Anexo.
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o item Especificacion | Valor en ¢Conforme?

Servicio ] ) o ]
Inspeccionado | del fabricante sitio (Si/No/N.A)
Voltaje 220V 220V Si

Eléctrico Amperaje N.A
Frecuencia 60Hz 60Hz Si

Neumatico Aire comprimido | > 7.0 Kg/cm? | > 7.0 Kg/cm? Si

5.5. Condiciones Ambientales

Listar las especificaciones de temperatura y humedad, que

debe de tener el area donde se encuentra ubicado el equipo

relacionados

Proceso durante su funcionamiento. Asi como cualquier requerimiento
de espacio, seguridad, etc. Dado por el fabricante y referido
a su disposicion fisica para operar.

Criterio de Las especificaciones del equipo deberan coincidir con los

Aceptacion valores en el lugar de instalacion.

Anexos SA

S.A: Sin Anexo.

Pagina 17 de 36



LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-001 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Instalacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

Especificacion

Condicion Valor en sitio Observaciones
Fabricante
Temperatura 23°C 23°C N.A
Humedad SE 42 % N.A
Presion diferencial SE -0.4 Pascales N.A

Requerimiento de

espacio

El equipo necesita
de al menos 60 cm
de separacion de
las paredes para su
adecuada

operacion, limpieza

El equipo cuenta
con
aproximadamente
90 cm de
separacion en las

paredes.

Ver anexos N°6 y
N°7

y mantenimiento.

S.E: Sin especificacion.

Comentarios:
Debido a que el fabricante no especifica las condiciones de Humedad y Presion,
se reportan las condiciones ambientales que se debe cumplir segun la normativa

vigente para la fabricacion de sélidos no estériles.

El requerimiento de espacio debe ser segun el plano de ubicacion del equipo para
poder realizar de una forma integra las operaciones de fabricacion de los
productos farmacéuticos y con el mantenimiento y limpieza del equipo. (Ver

anexo 6 y anexo 7).
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5.6 Instrumentacion

Indicar los instrumentos asociados con el equipo, tales como
indicadores, sensores, registradores, controladores, valvulas
automaticas, etc. y verificar que se encuentren instalados
correctamente. Ademads, indicar cuéles son susceptibles de
Procedimiento calibracion, segun se indica en el Procedimiento General de
Calibracion de Instrumentos vigente. Anexar los certificados de
calidad metrolégica de aquellos definidos como criticos. Describir
brevemente el funcionamiento de los instrumentos, en el anexo

correspondiente.

Los instrumentos deben ser instalados con su cédigo y ubicacion.
En los casos que apligue, deben estar incluidos en el
Criterio de Procedimiento general de calibracién de instrumentos del equipo.
aceptacion Debe ser descrito el funcionamiento de cada instrumento y
anexados los certificados de calibracion de los instrumentos
criticos.

Anexos S.A

relacionados
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) Frecuencia

Instrumento L Instalado | ¢Requiere Fecha de

_ Ubicacion _ _ . de _ )
/ Cédigo (Si/No) calibracion? _ . Calibracién

Calibracion

Sensor de Contenedor
temperatura | de secado Si Si Unavez al | 30/Nov/2016
del producto afio
(Termocupla)
TERM-001
Sensor de Caja de
temperatura | filtros Si Si Unavez al | 29/Dic/2016
de aire de HEPA ano
entrada
TERM-002
Sensor de
temperatura | Caja de Unavez al | 29/Dic/2016
de filtros Si Si ano
calentamiento | HEPA
TERM-003
Sensor de Ducto de
temperatura | aire de Unavez al | 29/Dic/2016
de aire de Salida Si Si afio
salida TERM-
004
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Mandmetro Panel Una vez al
del principal Si Si afio 29/Dic/2016
Contenedor
MANO-009
Mandmetro Panel
de filtro de principal Si Si Unavez al | 29/Dic/2016
bolsa afio
MANO-010
Manometro Panel
de aire de principal Si Si Unavez al | 29/Dic/2016
salida afio
MANO-011

5.7 Dispositivos de seguridad

Procedimiento del

Listar los dispositivos que garantizan la seguridad del operador o

Equipo. Su correcta operacion se verifica durante la

calificacion de operacion.

Criterio de Todos los dispositivos de seguridad deben ser listados y descritos

Aceptacion

Dispositivo de Componente donde

Accionamiento

esta instalado

Descripcion del funcionamiento

Botén de paro de Panel central del

Emergencia secador de lecho fluido

Su funcionamiento se acciona al

presionar dicho botén, el equipo
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inmediatamente detiene su

operacion.

Sensor de
Cambios de

Voltaje

Parte eléctrica del El equipo al detectar cambios en el

equipo voltaje de energia eléctrica detiene

totalmente su operacion.

6. Lista de No Conformidades

Procedimiento

Documentar las No Conformidades encontradas durante la
Calificacion de Operacion, clasificarlas como Significativas (S) o
no Significativas (NS) y seguir el proceso establecido segun el
Procedimiento Estandar Manejo de no Conformidades o

desviaciones generado por la Empresa

Criterio de

Aceptacion

Una No Conformidad Significativa (S), puede afectar a la calidad
del producto, constituir un riesgo para el correcto funcionamiento
del equipo o no cumple con las Practicas Adecuadas de
Fabricacién (Informe 32 OMS, anexo 1 Seccién 12, Equipo).
Debe ser corregida imperativamente.

Una No Conformidad No Significativa (NS), no afecta a la calidad
del

funcionamiento del equipo o no implica el no cumplimiento de

producto, no constituye un riesgo para el correcto
las Préacticas Adecuadas de Fabricacion (Informe 32 OMS,
Anexo 1 Seccion 12, Equipos). Puede dejarse sin corregir o
corregirse solo parcialmente. Todas las No Conformidades
deben ser listadas en la siguiente tabla y cada una documentada

en un reporte de desviacion.
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Anexos SA
relacionados
S.A: Sin Anexo.
N° de reporte de No Descripcién de la Tipo Desviacién
Conformidad No Conformidad (S/NS) Corregida

NCO001-SLF-17

Las mangas que se
utilizan en para el
secado no son las
originales sin NS
embargo las que se
usan no afectan en el

proceso.

S: Significativa
SN: No Significativa
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7. Conclusiones:

El equipo Secador de Lecho Fluido YENCHEN modelo YC-SEP-FBD-60
instalado en el area de Secado 2 de la planta de fabricacion de Sdlidos no
estériles se encuentra Instalado conforme a lo especificado en el Manual de
Instalacién y cumple con todos los requerimientos de espacio minimos para el

buen funcionamiento del mismo. (Ver anexo 6 y anexo 7).
Todas las partes del Equipo Secador de Lecho Fluido YENCHEN modelo YC-

SEP-FBD-60 se encuentran instalados correctamente segun el plano de

instalacion y son conforme segun las especificaciones técnicas de cada uno.
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Aprobacion Final del Protocolo

Elaborado por: Revisado por:
Firma Firma

L

o _I.l' |
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Carolina Umanzor
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Produccion
Fecha 07/08/17 Fecha 07/08/17

Aprobado por:

Firma

Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/17
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ANEXOS

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION

SECADOR DE LECHO FLUIDO YENCHEN

Consta de 11 paginas
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ANEXO N° 1

Descripcidn de las funciones de los componentes principales del equipo
Secador de Lecho Fluido YENCHEN, modelo YC-SEP-FBD-60.

Componente/Codigo

Descripcién de la funcién

Sensor de Temperatura del

Producto (Termocupla)

Su funcién en de censar la temperatura que se genera
internamente en el producto, por accién del aire
caliente que ingresa a la camara de secado. Nos da
la temperatura del producto y asi se mantiene
controlada durante el proceso de secado evitando

accidentes al producto.

Contenedor del producto

Su funcién es transportar el producto desde el area de
granulado al area de secado, contienen el producto en
todo el proceso de secado. (Ver anexo 2) Tiene una
capacidad para secar entre 60 a 75 Kg de producto
por lote, toda la parte interna del contenedor esta
fabricado con acero 316, mientras que las partes

externas de acero 304.

Filtro de Bolsa de 19 mangas

Su funcién es evitar que el producto salga de la
camara de secado cuando ingresa el aire caliente,
ademas tiene otra funcion en el proceso de sacudida
que es impedir que el producto se peque al
contenedor por medio de la agitacion de las mezclas

que ese estan secado.
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Pantalla Tactil del Panel

central

En ella se programa todos los procesos que se
realizan en el Equipo, se introduce el tiempo de
sacudida, el tiempo de secado, la temperatura de
secado, entre otras funciones importantes para el

secado 6ptimo del producto.

Pantalla de pre filtro

Su funcién principal es filtrar las particulas grandes al
aire que ingresa a la camara que contiene los filtros
HEPA.

Filtros HEPA 95% y 99.97%
250°C

Son filtros especiales y se encuentran instalados en la
parte inicial de la entrada de aire. Su funcion es filtrar
el aire que es tomado del ambiente para que cumpla
con las especificaciones requeridas para que este no
contamine el producto. (Ambiente I1SO clase 8 para
productos no estériles). Estos se cada cada ocho
meses o antes de esa fecha cuando hay aumentos en

la presion de los mismos.

Sensor de temperatura de

Calentamiento

Su funcibn es brindar la temperatura del
calentamiento del aire, de esta forma conocemos la
temperatura con la que el producto se va a secar y asi
evitamos que el producto que se esta secando no
tenga la temperatura adecuada de secado o en el
peor de los casos tenga mucha temperatura y se

gueme. Se encuentra instalado en la parte izquierda
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anexo 4)

del contenedor del producto que se secara. (Ver

Toma de muestras

producto que se va a secar.

Su funcién es permitir la toma de muestras del
producto cuando se esta secando, con el fin de
realizar controles en proceso al producto y de esta
forma determinar si el producto cumple con la
humedad que debe de tener o no. Se encuentra

instalado en la parte derecha del contenedor del
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ANEXO N°2.

Vista general de Secador de Lecho Fluido y sus componentes.

7. Seguro del Contenedor

8. Contenedor para secar el granulado

Dispositivo para toma de muestra de granulado

10. Visor para ver el granulado en el secador

11. Visor para ver el granulado en el contenedor

12. Seguro de las llantas del contenedor
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ANEXO N° 3

Instalacion del filtro de bolsa.

A
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ANEXO N°4.

Instalacion de la Termocupla (Sensor de la temperatura del producto)

1. Cable de la termocupla

2. Dispositivo para guardar la termocupla

3. Contenedor

4. Termocupla (Sensor de la temperatura del producto)
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ANEXO N°5.

Panel de Control (Parte eléctrica).
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ANEXO N°5

Continuacion. Parte eléctrica.
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ANEXO N°6

Plano de Instalacion del Secador de Lecho Fluido Yenchen.

Area de Secado

Mesa de apoyo /,

Th—-dl | L | L}

I
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ANEXO N°7

Vista Frontal del Plano de Instalacion del Secador de Lecho Fluido Yenchen.

Aliment

G0cm

O0em

Panel
de
Control
(PLC)

,f‘( Ducto k\\

/’de entrada de Aire‘\
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178

5.3.2 Protocolo de Calificacion de Operacion.

Para implementar los protocolos de la Calificacion de Operacion del Super
Mezclador Granulador y del Secador de Lecho Fluido, previamente se revisaron
los documentos relacionados a la operacion correcta del equipo, por lo que, al
momento de la ejecucion de este protocolo se tomaron en cuenta todas las
pruebas que son criticas al momento de operar el equipo para obtener los
resultados dentro de las especificaciones que son establecidas previamente en

el proceso de fabricacion.

Luego se analizd y se concluye si el equipo a pesar de sus afios de uso, aun
opera dentro de los parametros iniciales y que siempre es capaz de responder

en su totalidad a lo que le exige la empresa.



LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Super Mezclador Granulador

Cddigo del Equipo

EQ.012

| Ubicacion
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Aprobacién Inicial del Protocolo

Elaborado por: Revisado por:
Firma Firma

- A e [

e _I." .
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Carolina Umanzor
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Produccion
Fecha 07/08/17 Fecha 07/08/17

Aprobado por:

Firma

Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/17
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1. Objetivo

Asegurar que el Equipo Super Mezclador Granulador, modelo YC-SEP-SMG-
150 opera de acuerdo con las especificaciones, y registrar toda la informacion y

datos pertinentes para demostrar que funciona segun lo previsto.

2. Alcance

Este documento aplica a la Calificacion de Operacion del Equipo Super
Mezclador Granulador, modelo YC-SEP-SMG-150, cddigo EQ.012 ubicado en

el area de granulado 2.

Habra de efectuarse después de la instalacién, modificacion o cambios de

ubicacion y después de haber aprobado la Calificacion de Instalacion.

3. Responsabilidades.

3.1 Gerente de Gestion de Calidad

3.1.1 Administra el programa de Calificacion de equipo.

3.1.2 Asigna a quien elabora el protocolo de Calificacion en concordancia a los
requerimientos establecidos en el procedimiento vigente.

3.1.3 Verifica que el contenido del protocolo sea apropiadamente disefiado y en

cumplimiento con las politicas y procedimientos de la empresa.
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3.1.4 Verifica que las conclusiones del reporte de Calificacion tengan un soporte
adecuado.

3.1.5 Asegura el entrenamiento del personal que realizara la Calificacion.

3.1.6 Revisa y aprueba el protocolo de Calificacién de Operacion del equipo.

3.1.7 Es el responsable de indicar el profesional que ejecutara la etapa OQ.

3.2 Gerente de Mantenimiento

3.2.1 Asegura que el plan y el procedimiento de Mantenimiento preventivo del
equipo estén elaborados antes de culminar el reporte de instalacién del
equipo y garantiza que el mantenimiento sea llevado a cabo segun la
programacion.

3.2.2 Notifica mediante una solicitud de control de cambio, cualquier cambio a
ser realizado a un equipo calificado o en proceso de Calificacion segun el
procedimiento de control de cambio correspondiente.

3.2.3 Revisa el protocolo de Calificacion de equipo, para verificar que su
contenido sea acorde a los descritos en el manual de operacion

proporcionado por el fabricante.

3.3 Gerencia de Produccion.

3.3.1 Asignar a la persona que participara de la Calificacion de Operacion del
equipo como representante de produccion.

3.3.2 Asegurarse que el operario que pondrd en marcha el equipo tiene la

competencia y conocimiento necesario para operar el equipo de manera
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segura de acuerdo a lo descrito en el procedimiento de operacion

autorizado.

3.3.3 Revisa el protocolo de Calificacion del equipo.

4. Materiales, Suministros y Equipos.

4.1 Suministros.

Energia Eléctrica

Aire Comprimido limpio

4.2 Materiales.
Tacémetro, S/C
Multimetro, S/C

S/C: Sin Cdbdigo.

5. Comprobacion de Documentos.

Procedimiento

Listar los documentos relacionados con el equipo y

verificar la documentacion correspondiente al equipo.

Criterio de Aceptacion

documentos deberan estar

han sido localizados, listados

Todos los documentos aplicables y existentes del equipo

y verificados. Los

completos. Anexar los

documentos que considere necesarios en cada caso.
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5.1 Procedimientos Estandar de Operacion

o Fecha de
Titulo Cdédigo Ubicacion del aprobacion de
Archivo
GC/CC
Operacion y Limpieza del
Mezclador Granulador | PROD- Produccion 05/02/2017
YENCHEN SOP-020
Mantenimiento preventivo
del Mezclador Granulador MANT- Mantenimiento 10/02/2017
YENCHEN SOP-029
5.2 Registros de Capacitacion

Titulo del Procedimiento Nombre del empleado Fecha
Operacion y Limpieza del
Mezclador Granulador Valeria Margarita Calderén 20/02/2017
YENCHEN
Mantenimiento preventivo
del Mezclador Granulador Valeria Margarita Calderon 21/02/2017
YENCHEN
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5.3 Marca y modelo del Equipo
Nombre del Equipo Modelo Hay manual
Si No
Super Mezclador Granulador YC-SEP-SMG-150 X

Comentarios:

El Equipo cuenta con todos los manuales necesarios, para la instalacion,

operacion y mantenimiento, sin embargo los manuales que se poseen estan en

idioma Inglés, lo cual es una desviacion; pero no afecta al proceso de la

Calificacion.

Efectuado por: Verificado por:
Firma Firma
:_._ J}),._:.T"- ] I
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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6. Pruebas Iniciales y dispositivos de Emergencia

Dispositivo a

probar

Interruptor de encendido y apagado

Objetivo de la

Verificar el correcto encendido y apagado del Equipo Super
Mezclador Granulador

prueba
- Al mover la manecilla que se encuentra en el panel de control
de equipo a la posicién ON el equipo debe de encender y debera
Criterios de encender la luz verde que indica la operacion.
Aceptacioén - Al mover la manecilla que se encuentra en el panel de control

de Equipo a la posicion OFF el equipo debe de apagarse al igual

gue la luz verde que indica la operacién del equipo.

Procedimiento

- Abrir el panel de control moviendo la manecilla de la posicion
“Close” (cerrado) a la posicion “Open” (abierto) en sentido de las
agujas del reloj.

- En el panel de control mover la manecilla “Operation”
(Operacién) de posicién “Off’ (Apagado) a la posicién “On”
(Encendido).

- Debera encender un boton verde.

- Mover la manecilla “Operation” (Operacion) de posicion “On”
(Encendido) a la posicion “Off” (apagado)

- Deberé de apagarse el boton verde.
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Resultados
Dispositivo Determinacion Resultado ¢;Conforme?
(Si/No)

Interruptor de Encendido del El Equipo Si
encendido y Equipo encendio

apagado Apagado del El equipo se Si

Equipo apago

Conclusiones:

Se cumple el Criterio de Aceptacion.

El equipo enciende y apaga segun lo especificado.

Efectuado por:

Verificado por:

Firma Z \ Firma
Sph 7
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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6. Pruebas Iniciales y dispositivos de Emergencia

Dispositivo a

Térmico energizante del Equipo

probar
Objetivo de la Verificar que el térmico energizante del equipo funcione segun
prueba lo especificado.
- Al subir el térmico a la posiciéon “On” que energiza todo el
equipo deberan encender la luz blanca situada en el panel de
Criterios de control central.
aceptacion - Al bajar el térmico a la posicion “Off’ que energiza todo el

equipo se debera apagar la luz blanca situada en el panel de

control central.

Procedimiento

- Abrir el panel de control moviendo la manecilla de la posicion
“Close” (cerrado) a la posicion “Open” (abierto) en sentido de las
agujas del reloj.

- Subir el térmico/interruptor que se encuentra situado en la
parte interna del panel de control a la posicion “On”.

- Deberéa encender la luz blanca que se encuentra situado en el
panel de control central.

-Bajar el térmicol/interruptor que se encuentra situado en la parte
interna del panel de control a la posicion “Off”

- Se debera apagar la luz blanca que se encuentra situado en el

panel de control central.
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Resultados
Dispositivo Determinacién Resultado ¢Conforme?
(Si/No)
Térmico Térmico en la Encendio la luz )
energizante del posiciéon “On” blanca S
Equipo. Térmico en la Se apaga la luz .
posicion “Off” blanca

Conclusiones:

El Equipo se energiza correctamente al subir el térmico a la

posicién “On” y apaga al bajar el térmico a la posicién “Off”.

Se cumple el Criterio de Aceptacion.

Efectuado por:

Verificado por:

Firma Firma

Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Super Mezclador Granulador

Cddigo del Equipo

EQ.012

| Ubicacion

| Area de Granulado

6. Pruebas Iniciales y dispositivos de Emergencia

Dispositivo a

Manecilla de apertura y cierre de la tapa de la tolva del

panel de control a la posicion CLOSE la tapa debe de cerrarse.

probar Mezclador y Granulador
Objetivo de la Verificar que la tapa de la tolva del Mezclador y Granulador
prueba opere correctamente segun lo especificado.
- Al mover la manecilla que se encuentra en la parte lateral del
o panel de control a la posicion OPEN la tapa debe de levantarse.
Criterios de _
. - Al mover la manecilla que se encuentra en la parte lateral del
Aceptacion

Procedimiento

- Girar la manecilla que se encuentra en la parte lateral del panel

de control a la posicién “Open” (Abierto).

- Latapa de la tolva del mezclador y granulador debe levantarse.
- Girar la manecilla que se encuentra en la parte lateral del panel
de control a la posiciéon “Close” (Cerrado).

- La tapa de la tolva de mezclado y granulado debe de cerrarse.

Resultados
Dispositivo Determinacién Resultado ¢Conforme?
(Si/No)
Manecilla de Apertura de la La tapa se levant6 Si
apertura y cerrado tapa

de la tapa del Cerrado de latapa | Latapa se cerro Si

mezclador

granulador
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Super Mezclador Granulador

Cddigo del Equipo

EQ.012

| Ubicacion

| Area de Granulado

Conclusion:

La manecilla de apertura y cerrado de la tapa del mezclador granulador funciona

correctamente segun lo especificado.

Efectuado por: Verificado por:
Firma _ Firma o
M:f_{j{"%f- 1 P
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

6. Pruebas Iniciales y dispositivos de Emergencia

Dispositivo a

probar

Boton paro total del equipo en emergencia

Objetivo de la

Verificar que el equipo se pare completamente al presionar el
Boton del paro de emergencia.

prueba
Criterios de - El equipo debe de parar completamente su operaciéon al
Aceptacion presionar el boton de paro de emergencia.

Procedimiento

Nota: El equipo debe de estar en operacion al realizar esta

prueba.

- Presionar el botén que se encuentra en la parte central del
panel de control de color amarillo “EMERGENCY STOP”

Resultados

_ o _ . ¢ Conforme?
Dispositivo Determinacion Resultado _
(Si/No)
Boton de paro de Paro de El equipo detiene
emergencia emergencia Su accion Si

completamente al

presionar el boton.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

Conclusion:

El equipo detiene su operacion totalmente al momento en que es presionado el botén

de Paro de emergencia que se encuentra instalado en el panel central de operacion

del equipo.

Efectuado por: Verificado por:
Firma — Firma )
5 x..':/z{;’r-"g_:f_ ) T it
T
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

7. Pruebas Criticas de Operacion.

Prueba Velocidad de operacion del Impulsador principal (Aspa principal).
Determinar la velocidad de operacion del Impulsador principal y
Objetivo verificar que la velocidad se mantenga constante en todo el
proceso de mezclado y granulacion.
o El equipo debe de mantener constante la velocidad del impulsador
Criterios de o _ N
. principal durante el tiempo especificado en el protocolo de
Aceptacion L
fabricacion.
Materiales a Placebo
utilizar Tacometro

Procedimiento:

- Verificar que el equipo esté ajustado correctamente segun lo
descrito en el PEO de operacién del Super Mezclador Granulador
vigente.

- Verificar que el equipo esté alimentado eléctricamente y
encender el equipo.

- Cargar el equipo con el placebo que se utilizara en la prueba.

- Colocar el tiempo de mezclado en el temporizador del equipo.

- Colocar el porcentaje girando manecilla del impulsador principal.
- Presionar el botén verde “Main Impeler on”

- Esperar que el equipo opere durante 1 minuto y luego verificar
el valor de las RPM dadas por el equipo como las del tacometro.

- Presionar el bot6én de apagado del impulsador principal.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Super Mezclador Granulador

Cddigo del Equipo

EQ.012

| Ubicacion

| Area de Granulado

Resultados

% de Funcionamiento del | RPM registradas por el RPM registradas por
Impulsador principal Equipo el Tacémetro
Méaximo 70% 185 rpm 186 rpm
Medio 50% 139 rpm 140 rpm
Minimo 20% 45 rpm 47 rpm
Conclusion El Equipo alcanza la velocidad correcta segun las especificaciones

que estan registradas en el Manual de Operacion y mantiene

constante la velocidad en el tiempo especificado inicialmente.

Efectuado por: Verificado por:
Firma Firma
perd v
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

7. Pruebas Criticas de Operacién

Prueba Velocidad de operacién del Chopper.
Determinar la velocidad de operacion del Chopper y verificar que
Objetivo la velocidad se mantenga constante en todo el proceso de
mezclado y granulacion.
Criterios de El Equipo debe de mantener constante la velocidad del Chopper
Aceptacion durante el tiempo especificado en el protocolo de fabricacion.
Materiales a Placebo
utilizar Tacémetro

Procedimiento:

- Verificar que el equipo esté ajustado correctamente segun lo
descrito en el PEO de operacién del Super Mezclador Granulador
vigente.

- Verificar que el equipo esté alimentado eléctricamente y
encender el equipo.

- Cargar el equipo con el placebo que se utilizara en la prueba.

- Colocar el tiempo de mezclado en el temporizador del equipo.

- Colocar el porcentaje de operacion girando manecilla del
Chopper

- Presionar el boton “Chopper on”

- Esperar que el equipo opere durante 1 minuto y luego verificar
el valor de las RPM dadas por el equipo como las del tacometro.

- Presionar el botén de apagado del Chopper.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Super Mezclador Granulador

Cddigo del Equipo

EQ.012

| Ubicacion

| Area de Granulado

Resultados

% de Funcionamiento del | RPM registradas por el RPM registradas por
Chopper Equipo el Tacometro
Méaximo 30% 349 rpm 350 rpm
Medio 40% 589 rpm 590 rpm
Minimo 70% 1359 rpm 1360 rpm
Conclusion El Equipo alcanza la velocidad correcta segun las especificaciones

registradas en el manual de operacién y mantiene constante la

velocidad en el tiempo especificado inicialmente.

Efectuado por: Verificado por:
Firma Firma
oy v
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

7. Pruebas Criticas del Funcionamiento.

Proceso de descarga

Prueba
o Verificar que el equipo opere correctamente en el momento de

Objetivo de la )

descargar el producto que ha sido mezclado y granulado.
prueba

- Al mover la manecilla de la posicidon “Close” a la posiciéon
Criterios de “Open” se debe abrir el orificio de salida del producto y este
Aceptacion debera salir.

Procedimiento

Cuando se haya finalizado el proceso de mezclado y granulado:
- Mover la manecilla “Discharge” (Descarga) de la posicion
“Close” (Cerrado) a la posicion “Open” (Abierto).

- Encender el impulsor principal. (El producto debe de comenzar
a salir)

- Encender el Chopper para que sacuda el polvo.

- Cuando el producto termine de salir apagar el chopper y el
impulsador principal.

- Mover la manecilla “Discharge” (Desecarga) de la posicion
“Open” (Abierto) a la posicion “Close” (Cerrado).

- Se debe de cerrar el orificio de salida del producto.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado
Resultados
_ . o ¢Conforme?
Dispositivo Determinacion Resultado _
(Si/No)
Manecilla de Apertura del Se abre el orificio y Si

apertura y cerrado
del orificio de
salida

orificio

el producto sale

Cerrado de la tapa

Se cierra el orificio Si

Conclusién

La manecilla que abre y cierra la tapa del orificio de descarga
funciona segun lo especificado y es manipulada por la manecilla

gue se encuentra instalada en la parte externa del panel de control.

Efectuado por:

Verificado por:

Firma Firma
e o
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

7. Pruebas Criticas del Funcionamiento.

Prueba

Sistema de seguridad del equipo

Objetivo de la

Verificar que al equipo le funcione correctamente el sistema de

seguridad y responda segun corresponda a cada una de la

prueba
pruebas a realizar
- El equipo debe de detener su operacion cuando este
sobrecargado el motor del impulsor principal.
Criterios de - El equipo debe detener su operacion cuando se abre la tapa
Aceptacién del tanque.

- El equipo debe detener su operacién cuando la presion de aire

es inferior a 1.0 bar durante su operacion.

Procedimiento

Cuando el equipo se encuentre operando:

- Abrir la tapa del tanque de mezclado.

Resultados

Determinacion

Resultado

¢.Conforme? (Si/No)

Sobrecarga del motor del

abrirlo

, o El equipo se detiene Si
impulsador principal

Accionar el manecilla de

la tapa del tanque para El equipo se detiene Si
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado
Disminucioén de la presion _ _ )
El equipo se detiene Si

de aire inferior a 1.0 bar

El sistema de seguridad del equipo funciona correctamente segln

lo especificado en el manual del equipo y se ejecutan

Conclusién _
correctamente todas las acciones para detener completamente la
operacién del equipo.
Efectuado por: Verificado por:
Firma Firma
- W i e et
v
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

8. Lista de no Conformidades.

Procedimiento

Documentar las No Conformidades encontradas durante la
Calificacion de Operacion, clasificarlas como Significativas (S) o
no Significativas (NS) y seguir el proceso establecido segun el
Procedimiento Estdndar Manejo de no Conformidades o

desviaciones generado por la Empresa

Criterio de
Aceptacioén

Una No Conformidad Significativa (S), puede afectar a la calidad
del producto, constituir un riesgo para el correcto funcionamiento
del equipo o no cumple con las Practicas Adecuadas de
Fabricacién (Informe 32 OMS, anexo 1 Seccion 12, Equipo). Debe
ser corregida imperativamente.

Una No Conformidad No Significativa (NS), no afecta a la calidad
del

funcionamiento del equipo o no implica el no cumplimiento de las

producto, no constituye un riesgo para el correcto
Practicas Adecuadas de Fabricacion (Informe 32 OMS, Anexo 1
Seccion 12, Equipos). Puede dejarse sin corregir o corregirse solo
parcialmente. Todas las No Conformidades deben ser listadas en
la siguiente tabla y cada una documentada en un reporte de

desviacion.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

N° de Reporte de No Descripcién de la No Tipo
Conformidad Conformidad (S/NS)
El rotulo de identificacién
NC001-SMG-0O-1 del equipo esta NS
deteriorado.

S: Significativa
NS: No Significativa
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Super Mezclador Granulador
Cédigo del Equipo EQ.012 | Ubicacion | Area de Granulado

9. Conclusiones

El equipo Super Mezclador Granulador YENCHEN, modelo YC-SEP-SMG-150
gue se encuentra ubicado en el area de granulado en la planta de fabricacién de
sélidos no estériles, opera de acuerdo a las especificaciones iniciales; por lo que
se concluye que el equipo a pesar de sus afios de uso, aun es capaz de dar los
resultados esperados.

Las no conformidades encontradas son de tipo no significativas, por lo tanto estas
no influyen en el proceso de produccion ni en el producto terminado; por lo que

este equipo tiene la capacidad de trabajar de acuerdo a lo que se exija.

Las condiciones ambientales al momento de la ejecucion del protocolo OQ fue a
una temperatura de 23.4°C, humedad relativa de 43% y una presion negativa de

-0.4 Pascales. Ademas se utilizaron 45 Kg de una mezcla placebo.

Las pruebas se realizaron operando el equipo como se hace de forma rutinaria
con ayuda del representante del Departamento de Producciéon y de
Mantenimiento, la documentacion fue recolectada por el profesional delegado por

la Gerencia de Gestidén de Calidad.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cdédigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Super Mezclador Granulador

Cddigo del Equipo

EQ.012

| Ubicacion

| Area de Granulado

Aprobacion Final del Protocolo

Elaborado por:

Revisado por:

Firma

- A A e f

St A
Nombre Lic. Jossué Echeverria
Cargo Jefe de Validaciones
Fecha 07/08/2017

Firma

Nombre Lic. Carolina Umanzor
Cargo Gerente de Produccién
Fecha 07/08/2017

Aprobado por:

Firma

Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

Aprobacién Inicial del Protocolo

Elaborado por:

Revisado por:

Firma

= b W )

v
Nombre Lic. Jossué Echeverria
Cargo Jefe de Validaciones
Fecha 07/08/2017

Firma

Nombre Lic. Carolina Umanzor
Cargo Gerente de Produccién
Fecha 07/08/2017

Aprobado por:

Firma

Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

1. Objetivo

Asegurar que el Equipo Secador de Lecho Fluido, modelo YC-SEP-FBD-60
opera de acuerdo con las especificaciones, y registrar toda la informacion y datos

pertinentes para demostrar que funciona segun lo previsto.

2. Alcance

Este documento aplica a la Calificacion de Operacion del Equipo Secador de
Lecho Fluido, modelo YC-SEP-FBD-60, cédigo EQ.019 ubicado en el area de

Producciéon de Formas Farmacéuticas soélidas no estériles.

Habr4 de efectuarse después de la instalacién, modificacion o cambios de
ubicacion y después de haber aprobado la Calificaciéon de Instalacion.

3. Responsabilidades

3.1 Gerente de Gestion de Calidad

3.1.1 Administra el programa de Calificacion de equipo.
3.1.2 Asigna a la persona que elabora el protocolo de Calificacion en
concordancia a los requerimientos establecidos en el procedimiento

vigente.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

3.1.3 Verifica que el contenido del protocolo sea apropiadamente disefiado y en
cumplimiento con las politicas y procedimientos de la empresa.

3.1.4 Verifica que las conclusiones del reporte de Calificacién tengan un soporte
adecuado.

3.1.5 Asegura el entrenamiento del personal que realizara la Calificacion.

3.1.6 Revisa y aprueba el protocolo de Calificacién del equipo.

3.1.7 Asigna a la persona que ejecutara la calificaciéon de operacién segun el

protocolo OQ.

3.2 Gerente de Mantenimiento

3.2.1 Asegura que el plan y el procedimiento de Mantenimiento preventivo del
equipo estén elaborados antes de culminar el reporte de instalacion del
equipo y garantiza que el mantenimiento sea llevado a cabo segun la
programacion.

3.2.2 Notifica mediante una solicitud de control de cambio, cualquier cambio a
ser realizado a un equipo calificado o en proceso de Calificacion segun el
procedimiento de control de cambio correspondiente.

3.2.3 Revisa el protocolo de Calificacion de equipo.

3.3 Gerencia de Produccion.

3.3.1 Asignar a la persona que participara de la Calificacién de Operaciéon del

equipo como representante de produccion.

Pagina 3 de 25



LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

3.3.2 Asegurarse que el operario que pondrd en marcha el equipo tiene la
competencia y conocimiento necesario para operar el equipo de manera
segura de acuerdo a lo descrito en el procedimiento de operacion
autorizado.

3.3.3 Revisa el protocolo de Calificacién del equipo.

4. Materiales, Suministros y Equipos.

4.1 Suministros.
Aire Comprimido limpio

Energia Eléctrica

4.2 Materiales.

Multimetro, S/C
S/C: Sin Cddigo.

5. Comprobacion de Documentos.

o Listar los documentos relacionados con el equipo y
Procedimiento N . _ _
verificar la documentacion correspondiente al equipo.

Todos los documentos aplicables y existentes del equipo
o . han sido localizados, listados Yy verificados. Los
Criterio de Aceptacion )
documentos deberan estar completos. Anexar los

documentos que considere necesarios en cada caso.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

5.1 Procedimientos Estandar de Operacion

Titulo

Cédigo

Ubicacion del

Fecha de

aprobacion de

Archivo
GC/CC
Operacion y Limpieza del
Secador de Lecho Fluido | PROD- Produccion 18/05/2016
YENCHEN SOP-025
Mantenimiento preventivo
del Secador de Lecho MANT- Mantenimiento 10/02/2016
Fluido YENCHEN SOP-026
5.2 Registros de Capacitacion
Titulo del Procedimiento Nombre del empleado Fecha
Operacion y Limpieza del
Secador de Lecho Fluido Valeria Margarita Calderon 07/01/2017
YENCHEN
Mantenimiento preventivo
del Secador de Lecho Valeria Margarita Calderon 07/01/2017

Fluido YENCHEN
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado
5.3 Marca y modelo del Equipo
Nombre del Equipo Modelo Hay manual
Si No
Secador de Lecho Fluido YC-SEP-FBD-60 X

Comentarios:

El Equipo cuenta con todos los manuales necesarios, para la instalacion,
operacion y mantenimiento, sin embargo estos manuales estan en idioma Inglés,

lo cual es una desviacion; pero no afecta al proceso de la Calificacion.

Efectuado por: Verificado por:
Firma vy Firma

b ( -_— J}). 7 r o T
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Secador de Lecho fluido

Cddigo del Equipo

EQ.019

| Ubicacion

| Area de Secado

6. Pruebas Iniciales y dispositivos de Emergencia

Prueba Inicio de sesion

Objetivo de la Verificar que el equipo inicie la sesién correctamente segun lo
prueba especificado en el manual de operacion.

Criterios de - El equipo es capaz de iniciar sesidn correctamente.
Aceptacién

Procedimiento

- Encender la alimentacion eléctrica del equipo.

- Seleccionar en la pantalla tactil el inicio de sesion.

(Ver anexo 1).

- Introducir el nombre del usuario en la pantalla tactil.

- Luego seleccionar la opcion “Contrasefna” e introducirla. Se

ingresara en la segunda pantalla.

Resultados
o ¢Conforme?
Prueba Determinacion Resultado _
(Si/No)
Ingreso de usuario Si
Inicio de Sesién y contrasefia Se ingreso sesion
Ingreso a la Se ingreso en la Si
segunda pantalla | segunda pantalla
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Secador de Lecho fluido

Cddigo del Equipo

EQ.019 | Ubicacion

| Area de Secado

Conclusiones:

Se puede iniciar la sesion correspondiente en el equipo para su

posterior operacion.

Se cumple el criterio de aceptacion.

Efectuado por: Verificado por:

Firma Firma

Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

6. Pruebas Iniciales y dispositivos de emergencia

Dispositivo a

Boton paro total del equipo en emergencia

probar

Objetivo de la Verificar que el equipo se pare completamente al presionar el
prueba botén del paro de emergencia.

Criterios de - El equipo debe de parar completamente su operacién al
Aceptacion presionar el boton de paro de emergencia.

Procedimiento

Nota: El equipo debe de estar en operacion al realizar esta

prueba. (Ver Anexo 1).

- Presionar el bot6n que se encuentra en la parte central del
panel de control de color amarillo “EMERGENCY STOP”

Resultados
; Conforme?
Dispositivo Determinacion Resultado o
P (Si/No)
Bot6n de paro de Paro de El equipo para su Sj
Emergencia Emergencia funcion

Conclusion: El equipo detiene su operacién totalmente al presionar el botdén de paro

de emergencia.

Efectuado por: Verificado por:

Firma Firma

Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

7. Pruebas Criticas del Funcionamiento.

Prueba Elevacion del Filtro de Bolsa

o Verificar que el filtro de bolsa se eleve correctamente y llegue
Objetivo ] )

hasta el punto mas alto de la camara de secado.

Criterios de - El filtro de bolsa debe de elevarse correctamente cuando se
Aceptacion manipula desde el panel de control del equipo.
Materiales a
utilizar N/A

Procedimiento:

- Seleccionar Levantamiento de Filtro de Bolsa “DOWN”

- Seleccionar en la pantalla la opcién “OFF”.

- Seleccionar en la pantalla la opcién “DOWN”.

- Luego seleccionar la opcién “UP”.

- Cuando el filtro de bolsa se encuentre en el punto mas alto
debera aparecer la palabra “HOLD”

(Ver anexo 2).

Resultados
L ¢Conforme?
Prueba Determinacion Resultado .
Si/No
Levantamiento del | El filtro de bolsa El filtro de bolsa
filtro de bolsa debe de bajar. desciende Si
“‘“DOWN” correctamente
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Secador de Lecho fluido

Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado
Prueba Determinacion Resultado ¢Conforme?
Si/No
Levantamiento del | El filtro de bolsa El filtro de bolsa se
filtro de bolsa debe de detenerse | detiene Si
“‘OFF” correctamente
Seleccionar la El filtro de bolsa El filtro de bolsa
opcién “UP” debe de ascender | asciende Si
correctamente
El Sistema de levantamiento del filtro de bolsa se manipula desde
conclusién la pantalla principal y opera de acuerdo a lo especificado por el

manual de operacion.

Efectuado por:

Verificado por:

Firma Firma
* })"-f" 7 s
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

7. Pruebas Criticas del Funcionamiento.

Prueba Levantamiento del contenedor

o Verificar que el contenedor se eleve y descienda segun lo
Objetivo N y )

especificado en el manual de operacion del equipo.

Criterios de - El contenedor debe de elevarse y descender correctamente
Aceptacién cuando se manipula desde el panel de control del equipo.
Materiales a
utilizar N/A

- Seleccionar Levantamiento del Contenedor.
o - Seleccionar en la pantalla la opcién “UP”
Procedimiento: _ L .,
- Seleccionar en la pantalla la opcién “DOWN

(Ver anexo N°2).

Resultados
Prueba Determinacién Resultado ¢Conforme?
Si/No
Levantamiento del | El contenedor El contenedor
contenedor “UP” debe de asciendo Si
levantarse correctamente
Levantamiento del | El contenedor El contenedor
contenedor debe de bajar desciende Si
“‘“DOWN” correctamente
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Secador de Lecho fluido

Cddigo del Equipo

EQ.019

| Ubicacion

| Area de Secado

Conclusioén

manual de operacion del equipo.

Se cumple el criterio de aceptacion.

El contenedor del producto se eleva segun lo especificado por el

Efectuado por: Verificado por:
Firma Firma
‘__-. '_,:')'.-."T ._."l i e
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

7. Pruebas criticas del funcionamiento.

Prueba Ingreso a la Produccion Manual
Objetivo Verificar el adecuado ingreso a la pantalla de produccion manual
Criterios de - Se debe ingresar correctamente a la pantalla de produccion
Aceptacion manual.
Materiales a
utilizar N/A

- Seleccionar en la pantalla el ingreso de Producciéon Manual
Procedimiento: | - Se debe de ingresar a la pantalla de produccién manual

(Ver anexo 3).

Resultados
. . ¢ Conforme?
Prueba Determinacion Resultado )
Si/No
Ingreso a la | Se debe ingresar a | Se ingresa
pantalla de | la pantalla de correctamente Si
produccion manual | produccién manual

Conclusioén

equipo. Se cumple el criterio de aceptacion.

Se ingresa correctamente al modo de produccién manual de

Efectuado por:

Verificado por:

Firma Firma

Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

7. Pruebas Criticas del Funcionamiento.

Prueba Produccion Manual
o Verificar que el equipo opere correctamente al ingresar en la
Objetivo _ _
opcion de produccion manual.
o - El equipo debe operar correctamente segun lo indicado en el
Criterios de _ . _ .
. manual de operacion especificamente en la opcion de produccion
Aceptacion
manual.
Materiales a
utilizar N/A

Procedimiento:

- Seleccionar en la pantalla tactil “Temperatura de aire ON”.
- Seleccionar soplador (Exhaust Blower) ON.

- Seleccionar amortiguador de salida de aire ON.

- Seleccionar “Shaking RUN ON”.

- Seleccionar temperatura de aire OFF.

- Seleccionar soplador OFF.

- Seleccionar amortiguador de aire de salida OFF.

- Seleccionar “Shaking RUN OFF”.

(Ver anexo 3)

Resultados
_ . ¢Conforme?
Prueba Determinacion Resultado .
Si/No
Temperatura  de | El sistema de La calefaccion del
aire “ON” calefaccion inicia equipo inicia Si
Su accion
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo:

Secador de Lecho fluido

Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado
Prueba Determinacion Resultado ¢Conforme?
Si/No
Encendido del | El soplador debe El soplador inicia
soplador iniciar su accion Su accion Si
Encendido del | El amortiguador de | El amortiguador
amortiguador del | aire de salida se inicia su accion Si
aire de salida abrird en la base
Inicio de la | El equipo debe de | El equipo inicia la
Sacudida “Shaking | iniciar la sacudida | sacudida del filtro Si
Run” del filtro de bolsa de bolsa
Apagado el | El equipo debe de | El equipo detiene
calentador de aire | apagar el el calentamiento Si
de entrada calentador de aire | del aire de entrada
de entrada
Apagado del | El soplador debe El soplador
soplador de detener su detiene su accion Si
accion
Apagado del | El amortiguador de | El amortiguador de
amortiguador  de | aire de salida debe | aire de salida se Si
aire de salida detenerse detiene.
Apago de la | El equipo debe de | Se detiene la
agitacion del filtro | detener la agitacion del filtro Si
de bolsa “Shaking | agitacion del filtro | de bolsa
Run” de bolsa
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

El

plasmadas en el manual de operacion, y cumple con todas las

equipo opera correctamente segun las especificaciones

Conclusion acciones que se realizan en el modo de producciéon manual.

Se cumple el criterio de aceptacion.

Efectuado por: Verificado por:
Firma Firma
A Va
Nombre Lic. Jossué Echeverria Nombre Lic. Alejandra Martinez
Cargo Jefe de Validaciones Cargo Gerente de Gestion de
Calidad
Fecha 07/08/2017 Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

8. Lista de no Conformidades.

Procedimiento

Documentar las No Conformidades encontradas durante la
Calificacion de Operacion, clasificarlas como Significativas (S) o
no Significativas (NS) y seguir el proceso establecido segun el
Procedimiento Estdndar Manejo de no Conformidades o

desviaciones generado por la Empresa

Criterio de

Aceptacién

Una No Conformidad Significativa (S), puede afectar a la calidad
del producto, constituir un riesgo para el correcto funcionamiento
del equipo o no cumple con las Practicas Adecuadas de
Fabricacién (Informe 32 OMS, anexo 1 Seccion 12, Equipo). Debe
ser corregida imperativamente.

Una No Conformidad No Significativa (NS), no afecta a la calidad
del

funcionamiento del equipo o no implica el no cumplimiento de las

producto, no constituye un riesgo para el correcto
Practicas Adecuadas de Fabricacion (Informe 32 OMS, Anexo 1
Seccién 12, Equipos). Puede dejarse sin corregir o corregirse solo
parcialmente. Todas las No Conformidades deben ser listadas en
la siguiente tabla y cada una documentada en un reporte de

desviacion.
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programado solo para la

producciéon manual.

LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado
N° de Reporte de No Descripcién de la No Tipo
Conformidad Conformidad (S/NS)
No se ingres6 a la opcién
de produccion automética
NCO001-SLF-O-1 ya que el equipo esta NS

S: Significativa
NS: No Significativa
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

9. Conclusiones

El equipo Secador de Lecho Fluido YENCHEN, modelo YC-SEP-FBD-60 ubicado
en el &rea de secado de la planta de produccion de sélidos no estériles, opera de
acuerdo a lo especificado en el manual de operacion y los resultados obtenidos

son acorde a este.

La No Conformidad encontrada es de tipo no significativa por lo que no afecta el
proceso de produccion ni al producto terminado, por tanto el equipo es capaz de

realizar sus funciones de forma integra y confiable en sus resultados.

Las condiciones ambientales al momento de la ejecucién del protocolo OQ fue a
una temperatura de 23.7°C, humedad relativa de 40% y una presion negativa de

-0.7 Pascales. Ademas se utilizaron 45 Kg de una mezcla placebo.

Las pruebas se realizaron operando el equipo como se hace de forma rutinaria
con ayuda del representante del Departamento de Produccién y de
Mantenimiento, la documentacion fue recolectada por el profesional delegado por

la Gerencia de Gestion de Calidad.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado

Aprobacion Final del Protocolo

Elaborado por:

Revisado por:

Firma

= A A A A f

VAL S
Nombre Lic. Jossué Echeverria
Cargo Jefe de Validaciones
Fecha 07/08/2017

Firma

Nombre Lic. Carolina Umanzor
Cargo Gerente de Produccién
Fecha 07/08/2017

Aprobado por:

Firma

Nombre Lic. Alejandra Martinez

Cargo Gerente de Gestion de
Calidad

Fecha 07/08/2017
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial

PARA EQUIPO

Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0

Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios

Tipo de Calificacion: Operacion

Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido

Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado
ANEXOS.

CALIFIACION DE OPERACION

SECADOR DE LECHO FLUIDO YENCHEN

Consta de 4 paginas.
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado
ANEXO N°1.

Pantalla inicial para el inicio de sesion.

L

m Lullillhll"l‘ ‘

4 ml@‘l"‘*’illh

Pagina 23 de 25



LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado
ANEXO N°2.

Pantalla de levantamiento del filtro de bolsa y contendor del producto.

Manual Production |
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LOGO PROTOCOLO DE CALIFICACION Confidencial
PARA EQUIPO
Cddigo de Formato: GC-002 Version: 0
Edicién Protocolo: 01 Vigencia: 5 afios
Tipo de Calificacion: Operacion
Nombre del Equipo: Secador de Lecho fluido
Cédigo del Equipo EQ.019 | Ubicacion | Area de Secado
ANEXO N°3.

Pantalla de Produccion Manual.
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Los protocolos implementados a los equipos en estudio, fueron adaptados de
manera que sirvan como una herramienta pedagdgica, sin embargo, hay
informacion que es vital que cada protocolo en su cuerpo debe llevar, pero se

omitieron por motivos de confidencialidad del titular de los protocolos.

Esta herramienta permitird que los profesionales sin experiencia en el campo
sobre calificacion de equipos, puedan acceder a una guia mas clara para la
elaboracion de los protocolos de calificacion de equipos, la calificacion misma y
el posterior desarrollo de la Validacion. Cabe recalcar que toda la documentacion
sera adaptada y aplicada a los formatos propios de los laboratorios y de la

naturaleza del equipo a Calificar.



CAPITULO VI
CONCLUSIONES
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6.0 CONCLUSIONES

1. Para presentar el disefio y elaboracion de los protocolos 1Q y OQ de los
equipos en estudio fue de vital importancia la revision a fondo de toda la
documentacion técnica y procedimientos internos existentes en el laboratorio
que estan relacionados directamente con los equipos, ya que brindan

informacion primordial para realizar este proceso.

2. Los procedimientos internos revisados relacionados con el mantenimiento,
operacion y limpieza de los equipos en estudio, se encontraron conforme a los
requisitos de documentacién especificados en el RTCA 11.03.42:07 sobre

BPM vigente.

3. El pais no cuenta con informacion técnica detallada sobre pautas béasicas para
el desarrollo de un programa de calificacion de equipos, por lo que se realizd
una investigacion bibliografica exhaustiva de los reglamentos internacionales
vigentes como suministro informativo para la elaboracion e implementacion de

protocolos de calificacion.

4. Los formatos de protocolos utilizados en la implementacién del 1Q y OQ a los
equipos en estudio son aplicables a cualquier equipo de produccion utilizado
en la industria farmacéutica, sin embargo, se deben tomar en cuenta las
pruebas que se ejecutaran en otros equipos y conforme a eso modificar el
protocolo para su aplicacion a otros equipos de produccién que no sean los

gue han sido objeto de estudio en esta investigacion.
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5. Los protocolos implementados serviran como una fuente de consulta que
permitird a los profesionales quimico farmaceéuticos desenvolverse en el tema
de Calificacion de Equipos de Produccion, ya que en la actualidad uno de los
requisitos minimos para optar por un puesto profesional en la industria, es la
experiencia adquirida y trabajos como este abren espacios para contar con
informacion teodrico-practica que ayude a fortalecer las competencias

profesionales que el sector farmacéutico demanda.



CAPITULO VII
RECOMENDACIONES



7.0 RECOMENDACIONES

1. Solicitar al proveedor de equipos la documentacion relacionada en espairiol, o
en su defecto gestionar la traduccion de los documentos con un profesional
competente a fin de facilitar el proceso inicial de un programa de calificacion,
que consiste basicamente en la recopilacion de toda la documentacion

necesaria para el desarrollo de los protocolos correspondientes.

2. Capacitar a todo el personal que conforman las areas implicadas en los
procesos de calificacion es uno de los factores de éxito de la gestion de calidad
farmacéutica, ya que esta actividad fortalece el mantenimiento del estado
calificado de los equipos y consecuentemente del estado validado de los

procesos.

3. Programar el Plan Anual de Calificacion de equipos tomando en cuenta los
Planes de: Mantenimiento Preventivo y de Calibracion de cada equipo
respectivamente y que estos se planifiqguen y ejecuten en tiempo y forma para

evitar incumplimientos en el plan de Calificaciones del Laboratorio.

4. Fortalecer de una forma integra la malla curricular de la Licenciatura en
Quimica y Farmacia con respecto al tema de calificacion y validacién para que
las nuevas generaciones de quimicos farmacéuticos conozcan mas sobre la

importancia y aplicacion que tiene este tema en su desarrollo profesional.

5. Continuar el proceso de calificacion de disefio y validacion del proceso en los
equipos objeto de esta investigacion, y de esta forma mejorar la integridad de
los medicamentos que se fabrican a la fecha en el laboratorio farmacéutico en

donde se realiz6 esta investigacion.
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GLOSARIO 4, 11)

Accion Correctiva: Accion toma para eliminar la causa de una no Conformidad.

Buenas Practicas de Manufactura (GMP): Conjunto de procedimientos y
normas destinados a garantizar la produccién uniforme de los lotes de productos

farmacéuticos que cumplas las normas de calidad

Calibracion: El conjunto de operaciones que establece, bajo condiciones
especificas, la relacion entre los valores indicados por un instrumento o sistema
de medicidon (especialmente de pesaje), registro y control, o los valores
representados por una medida material, y los correspondientes valores
conocidos como un patrén de referencia. Es preciso establecer los limites de

aceptacion de los resultados de las mediciones.

Calidad: Naturaleza esencial de un producto y la totalidad de sus atributos y
propiedades, las cuales determinan su idoneidad para los propésitos a los cuales

se destina.

Calificacion: Es la realizacion 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 equipo: Accion de demostrar y documentar que el equipo o los
sistemas auxiliarles estan correctamente instalados, trabajan y conducen

realmente a los resultados esperados.



Certificacion: Es la actividad con la que la Autoridad Regulatoria, garantiza que
determinado producto, servicio, sistema, proceso 0 persona cumple con las

exigencias extendiendo un documento o escrito.

Compresion: Es la accion y efecto de comprimir. Utilizados en una de las etapas
del proceso de produccién de tabletas.

Control de Cambio: Programa destinado a documentar cualquier cambio o

variacion, planeada o temporal, a un proceso validado de manufactura.

Criterio de Aceptacion: Son las especificaciones, estdndares o intervalos

predefinidos que deben cumplirse bajo condiciones de pruebas preestablecidas.

Empaque Primario y Secundario: Es todo aquel que contiene el producto en su

presentacion individual o basica dispuesto para la venta de primera mano.

Equipo: Maquinaria que permite agilizar los procesos industriales.

Granulacién: Fragmentacion en granos, accién de granular. Proceso utilizado

en la produccién de tabletas.

Industria Farmacéutica: Sector empresarial dedicado a la fabricacion,
preparacion y comercializacion de productos quimicos medicinales para el

tratamiento y también la prevencion de las enfermedades.

Instalacion: Estructura que puede variar de tamafio y que esta dispuesta de

manera particular para cumplir con un objetivo especifico, se habla de elementos



artificiales dispuestos por el hombre dicha accibn puede necesitar de
conocimientos especificos para poder llevarla a cabo.

Insumo: Es todo aquello disponible para el uso humano, ya sea este encontrado
dentro de la naturaleza o creado por el mismo humano, el cual puede ser
incorporado en cualquier proceso para obtener un producto final y es conocido

como capital “fisico o productivo”.

Lubricacion: proceso o técnica empleada para reducir el rozamiento entre dos
superficies que se encuentran muy préximas y en movimiento una respecto de la

otra, interponiendo para ello una sustancia entre ambas denominada lubricante.

Material: Serie de complementos necesarios para llevar a cabo una determinada
labor o elementos imprescindibles en una determinada accion y que permiten

cumplir con una actividad u objetivo especifico.

Medicamento: Uno o mas farmacos integrados en una forma farmacéutica,
presentado para expendio y uso industrial o clinico, y destinado para su utilizacién
en personas o en animales, dotado de propiedades que permiten el mejor
efecto farmacolégico de sus componentes con el fin de prevenir, aliviar o mejorar
el estado de salud de las personas enfermas, o para modificar estados

fisiologicos.

Mezclado: Material formado por dos o mas componentes unidos, pero no

combinados quimicamente.


https://es.wikipedia.org/wiki/Lubricante
https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
https://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento#Forma_farmac.C3.A9utica
https://es.wikipedia.org/wiki/Farmacolog%C3%ADa

Operacion: Proceso llevado a cabo en funcién de la naturaleza ya sea de equipo,
instrumento u objeto disefiado para llevar a cabo una actividad especifica. Dicha
funcién permite cuantificar las actividades realizadas de un equipo y diagnosticar

fallas en procesos estandarizados.

No Conformidad: Es el incumplimiento de un requisito.

No Conformidad Significativa: Son todas las no conformidades que afecta
directamente en la calidad del producto que se fabrique o del resultado que se

espere.

No Conformidad no Significativa: Son todas las no conformidades que no
afectan directamente la calidad del producto que se fabrique o del resultado se

€S espera.

Politica de Calidad: Conjunto de directrices y objetivos de una organizacién con

respecto a la calidad, expresados de manera formal por la alta gerencia.

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

Secado: Accion que consiste en eliminar parte el liqguido o humedad contenido

en una mezcla u otro.

Suministro: Conjunto de elementos imprescindibles que permiten realizar una

actividad ya sea de tipo fisica o biolégica. Dicho elemento debera reunir las



caracteristicas necesarias para poder suplir las necesidades. (En este contexto
aplica los suministros de agua y aire comprimido).

Validacion: Evidencia documental generada a través de la recopilacion y
evaluacion de los datos obtenidos en la calificacién y de las pruebas especificas,
basadas en conocimiento del proceso, sistema o meétodo, para demostrar

funcionalidad, consistencia y robustez.

Vigencia: Es la cantidad en tiempo que un documento generado dentro de la

empresa/laboratorio estara vigente para su ejecucion.
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ANEXO N°1.

Organigrama Funcional del Laboratorio Farmacéutico.
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ANEXO N°2

Control de Cambios del Procedimiento de Operacion y Limpieza del Super
Mezclador Granulador YENCHEN.

Procedimiento Actual

Cambios

Nombre Operacién y Limpieza del Super | Operacién y Limpieza del Super
Mezclador Granulador YENCHEN Mezclador Granulador YENCHEN

Cdédigo PROD-SOP-020 PROD-SOP-020

Edicion 1 2

Versién 0 1

Fechade Marzo de 2017 Marzo de 2020

Revision

Se omitieron pasos sobre el uso del
de

aglutinantes debido a que se ha

contenedor soluciones
desinstalado del equipo ya que su uso
no es de vital importancia en el
proceso de mezclado y granulado del

producto.




ANEXO N°3

Control de Cambios del Procedimiento de Operacion y Limpieza del Secador de
Lecho Fluido YENCHEN.

Procedimiento Actual

Cambios

Nombre Operacién y Limpieza del Secador | Operacién y Limpieza del Secador de
de Lecho Fluido YENCHEN Lecho Fluido YENCHEN

Cdédigo PROD-SOP-025 PROD-SOP-025

Edicion 1 2

Versién 0 1

Fechade Marzo de 2017 Marzo de 2020

Revision

Se realizé cambio en los tiempos de
sacudida y de entrada de aire en el
proceso en general de la operacion

del Secador de Lecho Fluido




ANEXO N°4
Reglamento Técnico Centro Americano (RTCA 11.0342:07)
Productos Farmacéuticos
Medicamentos de uso Humano

Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica



REGLAMENTO RTCA 11.03.42:07
TECNICO
CENTROAMERICANO

PRODUCTOS FARMACEUTICOS
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Correspondencia: Este reglamento tiene correspondencia con el informe 32
elaborado por el Comité de Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud.
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Reglamento Técnico Centroamericano editada por:

e Ministerio de Economia, MINECO
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e Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, MIFIC

e Secretaria de Industria y Comercio, SIC
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INFORME

Los respectivos comités Técnicos de Normalizacion a través de los Entes de
Normalizacién de los Estados Miembros que Integra la Region Centroamericana,
y sus sucesores, son los organismos encargados de realizar el estudio o la
adopcion de los Reglamentes Técnicos. Estan integrados por representantes de
la Empresa Privada, Gobierno, Organismos de Proteccion al Consumidor y
Académico Universitario.

Este documento fue aprobado como Reglamento Técnico Centroamericano
RTCA 11.03.42:07 PRODUCTOS FARMACEUTICOS MEDICAMENTOS DE
USO HUMANO. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA., por los Subgrupos de medidas de Normalizacion
y Medicamentos y Productos afines de la Regidn Centroamericana. La
oficializacién de este Reglamento Técnico, conlleva la aprobacion por el Consejo
de Integracion Econémica (COMIECO).

MIEMBROS PARTICIPANTES DEL COMITE

Por Guatemala:
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

Por El Salvador:
Direccion Nacional de Medicamentos.

Por Nicaragua:
Ministerio de Salud.

Por Honduras:
Secretaria de Salud Publica.

Por Costa Rica:
Ministerio de Salud



OBJETO

El presente reglamento técnico establece los principios y directrices de las
Buenas Préacticas de Manufactura que regulan todos los procedimientos
involucrados en la manufactura de productos farmacéuticos a fin de asegurar la
eficacia, seguridad y calidad de los mismos.

AMBITO DE APLICACION

Es de aplicacion a los laboratorios fabricantes de productos farmacéuticos en los
paises centroamericanos.

DOCUMENTOS A CONSULTAR

Para la adecuada interpretacion y aplicacion del presente reglamento se podra
consultar los siguientes documentos:

- Informe 32. Serie de informes técnicos 823, Comité de expertos de la OMS en
especificaciones para las preparaciones Farmacéuticas Ginebra 1992

-Guia de inspeccidn y auto inspeccion de Buenas Practicas de Manufactura para
Industria Farmacéutica de los paises centroamericanos.

16. VALIDACION

16.1 Generalidades

16.1.1 De las generalidades.

Los estudios de validacién constituyen una parte esencial de las buenas practicas
de manufactura y deben efectuarse de acuerdo a un plan maestro y sus programa
registrados los resultados y conclusiones.

16.1.2 De la organizacion.

Debe existir un comité multidisciplinario responsable de coordinar e implementar

el plan maestro y todas las actividades de validacion.

16.2 De la conformacion de equipos.



Deben existir equipos conformados por expertos en los diferentes aspectos a
validar.

16.3 De los protocolos e informes.

Deben existir protocolos de validacién que describan el procedimiento a seguir
para la realizacion de la validacion y un informa final o dictamen que resuma los
resultados y conclusiones obtenidas, los mismos deben estar debidamente
autorizados y archivados.

16.4 De la calificacion y validacion.

Se deben realizar y documentar las calificaciones y validaciones de:
a. Equipos de produccion y control de calidad.

b. Métodos analiticos.

c. Procesos de produccion de no estériles.

d. Procesos de produccion de estériles.

e. Procedimientos de limpieza.

f. Sistemas de agua.

g. Sistemas de aire.

h. Sistemas de vapor (calderas, marmitas y otros).
I. Instalaciones

j. Sistemas informaticos, cuando aplique.

16.5 De nueva férmula.

Cuando se adopte una nueva formula o método de preparacién, se deben tomar
medidas para demostrar que las modificaciones realizadas dan como resultado
un producto que consistentemente posee la calidad exigida.

16.6 De la validacion de modificaciones.

Debe validarse las modificaciones importantes del proceso de produccion
incluyendo cualquier cambio en el equipo, condiciones de las éareas de
produccion o en los materiales que puedan influir en la calidad del producto o en
la reproducibilidad del proceso.

16.7 De la revalidacion.

Deben establecerse procesos y procedimientos sobre la base de un estudio de
validacion y deben ser objeto de revalidacion periddica de forma critica para
garantizar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados previstos.



ANEXO N°5
Guia de la Organizacién Mundial de la Salud sobre Practicas Adecuadas

de Fabricacion.



Guia de la OMS sobre los requisitos de las practicas adecuadas
de fabricacion (PAF).

Segunda parte: Validacién

Redactado por:

Guillian Chaloner-Larsson, Ph.D, GCL Bioconsul, Ottawa

Roger Anderson, Ph.D, Director de Operaciones de Calidad, Laboratorio de
Productos Biolégicos para la Salud Publica de Massachusetts

Anil¢ k Egan, BSc, GCL Bioconsult, Ottawa

Con la colaboracién de:

Manoel Antonio de Fonseca Costa Filho, M.Sc., Consultor en Garantia de la
Calidad, Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, Brasil

Dr. Jorge F. Gomez Herrera, Director de Garantia de Calidad, Gerencia General
de Biolégicos y Reactivos, Secretaria de Salud, México.

Organizacion Mundial de la Salud
Ginebra 1998



1. Introduccién y finalidad de la presente guia.

La presente guia se he preparado para ayudar a los fabricantes de vacunas a
preparar y realizar los estudios de validacidbn exigidos por las practicas
adecuadas de fabricacion (PAF) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Para preparar este documento se ha consultado las publicaciones de la OMS
sobre PAF, otros reglamentes y guias aplicables a la fabricaciéon de productos
farmacéuticos. Dichas referencias se enumeran en el apéndice 3. La presente
guia centra su atencion en los requisitos de validacion fijados por la OMS.

Se examinan los tipos y la magnitud de las validaciones exigidas por las PAF, la
preparacion de un plan maestro de validacion, formatos para la certificacion de
equipos y sistemas, protocolos para la validacién de procesos y valoraciones
analiticas, y ejemplos de los requisitos caracteristicos de diversos estudios de
validacion. No se abordan aqui los sistemas de validacion computarizados.

Ademas de estos ejemplos los fabricantes que han colaborado en la elaboracién
de la guia han facilitado una lista de titulos de sus documentos de validacion y
uno de ellos ha proporcionado varios documentos de este tipo como ejemplo.
Dichas listas y ejemplos se presenta con la finalidad de ayudar a los fabricantes
a elaborar la amplia gama de documentos de validacion y la informacion sobre el
funcionamiento y registro de datos. Estos pueden ser utilizados por los
fabricantes como referencia para preparar o modificar sus propios protocolos de
validacion. También pueden usarse para evaluar los servicios de Cl y de CO
ofrecidos por los proveedores de equipos nuevos.

La presente guia sobre validacion constituye la segunda de dos partes, la primera
parte es una guia sobre los procedimientos de operacién normalizados y formulas
maestras.



2. Practicas adecuadas de fabricaciéon (PAF).

La OMS define las practicas adecuadas de fabricacion (PAF) como “el area de
garantia de calidad que asegura que los productos se fabriquen en forma
uniforme y controlada, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas al uso
gue se pretende dar a los productos, y conforme a las condiciones exigidas para
su comercializacion”. Las PAF abarcan todos los aspectos del proceso de
fabricacion locales, almacenamiento y transporte adecuados; personal calificado
y capacitado para la produccién y el control de la calidad; laboratorios apropiados;
procedimientos e instrucciones escritas aprobados; registro donde consten todas
las etapas de los procedimientos definidos adoptados; posibilidad de seguir un
producto en todas sus etapas mediante registros de procesado de lotes y
registros de distribucion; y sistemas para el retiro de un producto y la
investigacion de quejas.

El principio rector de las PAF es que la calidad forma parte integrar de la
elaboracion del producto, y no es algo que meramente se somete a prueba en el
producto. Por consiguiente, con esto se asegura que el producto no sélo cumple
con las especificaciones finales, sino que se ha hecho por los mismos
procedimientos y en las mismas condiciones cada vez que se elabora. Hay
muchas formas de lograr esto: la validacién es la parte de las PAF por la cual se
logra que los sistemas, los equipos, los procesos y los procedimientos para los
ensayos del establecimiento estén bajo control y, por consiguiente, se produzca
uniformemente un producto de calidad.



3. Validacioén

La validacion se define como el establecimiento de pruebas documentales que
aportan un alto grado de seguridad de que un proceso planificado se efectuara
uniformemente en conformidad con los resultados previstos especificados. Los
estudios de validacion son aplicables a las pruebas analiticas, los equipos, los
sistemas y servicios del establecimiento (como aire, agua, vapor) y procesos
(como el de fabricacion, limpieza, esterilizacion, llenado estéril, liofilizacion, etc.).
Se har& una validacion para el liofilizador como equipo y otra para el proceso de
liofilizacién; una para la limpieza del material de vidrio y otra para la limpieza del
establecimiento; y una para el proceso de esterilizacion y otra para las pruebas
de esterilidad. Es preciso demostrar que cada paso del proceso de fabricacion de
un medicamento se efectda segun lo previsto.

Los estudios de validacion verifican el sistema en estudio y en condiciones de
prueba extremas semejantes a las que cabria esperar durante el proceso, a fin
de comprobar que dicho sistema esta bajo control. Una vez que el sistema o
proceso se ha validado, cabe prever que permanezca bajo control, siempre y
cuando no se hagan cambios en el mismo. Si se producen modificaciones o
surgen problemas, o si un equipo se sustituye o se cambia de ubicacién, habra
gue efectuar la revalidacion. Los equipos y procesos de importancia critica se
revalidan en forma sistematica a intervalos adecuados a fin de demostrar que el
proceso sigue bajo control.

La validez de los sistemas, equipos, pruebas o procesos se puede establecer
mediante estudios prospectivos, concurrentes o retrospectivos. La validaciéon
prospectiva se basa en datos recopilados de conformidad con un protocolo
previamente establecido.

Este es el método mas controlado y el método de validacién que se examina en
la presente guia.



4. Protocolos

Un protocolo es un conjunto de instrucciones por escrito cuyo alcance es mayor
gue el de un procedimiento de operacion normalizado (PON). Los PON son las
instrucciones detalladas por escrito para efectuar procedimientos que se efectian
normalmente en el curso de cualquiera de las actividades relacionadas con la
fabricacion de productos farmacéuticos. Por el contrario, un protocolo describe
los detalles de un estudio integral planificado para investigar el funcionamiento
uniforme de un nuevo sistema/equipo, un nuevo procedimiento o la aceptabilidad
de un nuevo proceso antes de ejecutarlo. Los protocolos incluyen antecedentes
importantes, explican el fundamento logico y el objetivo del estudio, ofrecen una
descripcion completa de los procedimientos que habran de seguirse, fijan los
pardmetros que habran de medirse, describen como se analizaran los resultados
y facilitan criterios de aceptacion determinados con anterioridad para extraer las
conclusiones. Los estudios de validacion, los estudios de estabilidad y los
estudios clinicos son ejemplos protocolos escritos para la industria farmacéutica.
Los protocolos de validacion son importantes para asegurar que se recaben
pruebas documentadas a fin de demostrar que un equipo, un sistema, un proceso
o0 un método se desempefian uniformemente en conformidad con el nivel
especificado.



5. Plan Maestro de Validacién.

El plan maestro de validacion es un documento que atafie al establecimiento en
su totalidad y en el que se describe qué equipos, sistemas, métodos y
procedimientos habran de validarse y cuando lo seran. En el documento debera
especificarse la forma de presentacion necesaria para cada documento de
validacion (certificacion de la instalacion, certificacion operativa y certificacion
funcional en el caso de equipos y sistemas; validacion de procesos; validacion
de valoracion analitica) e indicar qué tipo de informacién debera reflejarse en
cada documento. Algunos equipos sélo necesitan la certificacién de la instalacion
y operativa, y en diversas pruebas analiticas lo Unico que se necesita establecer
son ciertos parametros del funcionamiento; esto debera explicarse en el protocolo
maestro, junto con algunos principios sobre como determinar cudles
cualificaciones son necesarias en cada caso, y quién decidira las validaciones
gue habran de realizarse.

El plan maestro de validacién indicara también por qué y cuando se efectuaran
las revalidaciones, ya sea después de hacerse modificaciones o cambios en la
ubicacion de equipos o sistemas, cambios de los procesos o0 equipos usados en
la fabricacion, o cambios en los métodos de valoracién o equipos utilizados en
las pruebas.

Si se pone en practica un nuevo proceso o sistema, puede ser necesaria una
certificacion del disefio (CDi). Las pautas a seguir en casos como éstos deberan
incluirse en el plan maestro de validacion. Una certificacion del disefio seria
necesaria al planificar y escoger el equipo o los sistemas, para garantizar que los
componentes escogidos tendran la capacidad adecuada para funcionar de
acuerdo con la finalidad prevista y satisfaran debidamente las necesidades de las
operaciones o funciones de otro equipo u operacion. Por ejemplo: a) un sistema
de agua debe producir agua suficiente de determinada calidad para satisfacer los
requisitos del establecimiento, incluyendo produccion, control y como fuente de
vapor o para abastecer otro sistema productor de agua de mayor calidad; b) un
generador de vapor debe producir vapor suficiente de la calidad correcta para
satisfacer todas las necesidades de esterilizacion por autoclave y procedimientos
de limpieza mediante vapor in situ (VIS) del establecimiento; o c) el equipo
escogido para una operacion particular debera tener espacio y acceso suficientes
para efectuar debidamente las operaciones de limpieza y mantenimiento.



El orden en que cada parte del establecimiento serd validada habrad de
especificarse en el plan maestro de validacion. Por ejemplo, el sistema de agua
se validara antes de validar un equipo que utilice dicho sistema. La Cl,laCO vy la
CF tendran que realizarse en orden: el plan maestro de validacion indicara como
abordar cualquier desviacion de estas cualificaciones, e indicara el intervalo
permitido entre cada validacion.

6. Control de los cambios

Un estudio de certificacién/validacion esta disefiado para pardmetros definidos y
mide resultados especificos. Cualesquiera modificaciones hechas a equipos,
sistemas, procesos o0 procedimientos pueden cambiar los parametros o afectar
los resultados previstos. Por consiguiente, todo cambio que se haga después de
haber efectuado la validacién inicial debera controlarse. El “control de los
cambios” debe ser un proceso formal que se cifia a un procedimiento
determinado con anterioridad en un documento de garantia de la calidad (por
ejemplo, un PON de GC o el plan maestro de validacion). El procedimiento de
control de los cambios incluird la planificacion y la presentacion de una propuesta
de cambio en la que se indique la justificacion de éste y se calculen sus
repercusiones sobre la funcion, la operacion y el funcionamiento.

La propuesta serd preparada por el departamento que solicite el cambio y
examinada y aprobada por los departamentos de GC, la gerencia y otros
departamentos segun corresponda. Se indicaran los efectos del cambio sobre el
sistema/proceso especifico correspondiente, asi como las consecuencias mas
amplias para otros sistemas y procesos del establecimiento. Dependiendo de la
importancia del cambio, puede ser necesaria la revalidacion del sistema/proceso
o de otros sistemas. No se haran cambios en ningln equipo, sistema, prueba o
proceso aprobado y validado sin antes obtener el examen y la aprobacién
oficiales mediante el procedimiento de control de los cambios.



