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Resumen

A lo largo de los afios, la industria farmacéutica ha ido desarrollando recomendaciones e incorporando
requerimientos los cuales han evolucionado hasta convertirse en una de las reglamentaciones mas estrictas de la
industria manufacturera. Para lograr el cumplimiento de estos requerimientos existe la validacién de proceso,
actividad conocida por ese hombre en el rubro farmacéutico cuyo objetivo es el de demostrar la capacidad de
proporcionar productos homogéneos de acuerdo a especificaciones de calidad previamente definidas.
Este trabajo realizd primeramente un diagnéstico al proceso de elaboracion del producto X sobre la base de los
requerimientos establecidos por el DIGEMID!. A partir de este diagndstico se obtuvo que el proceso de
manufactura del producto X tiene un 3,9% de incumplimientos de nivel critico y un 19% de incumplimientos de
nivel mayor. Por otro lado también se identificd que existen variables dentro del proceso de produccidn que no se
encuentran en control estadistico (por ejemplo: altura de sellado y volumen de llenado). También se disefié planes
de muestreo y monitoreo y la validacion concurrente del proceso para analizar la variacion del proceso,
identificandose que se tiene un proceso con una variacion aceptable y dentro de limites de especificacién (dentro
de cada lote). Sin embargo, al realizar un analisis entre los lotes, se identificO que existe una variacion
significativa de resultados entre los mismos (variables fisicoquimicas). Respecto a las variables microbiol6gicas,
se obtuvo un nivel sigma no satisfactorio (2,6). Finalmente se realizd un andlisis al proceso de acondicionado del
producto, donde se concluye que pese a estar en control estadistico de proceso, existe un nivel alto de rechazos.

Palabras clave: Validacion de proceso, Buenas practicas de manufactura, industria farmacéutica, Inyectable,
Estéril.

Abstract

Through history, the pharmaceutical industry has developed prescriptions and included requirements that have
evolved into one of the strictest standards in the manufacturing industry. In order to fulfill these requirements and
standards, process validation has been developed, an activity known in the pharmaceutical industry with the
objective demonstrating the ability of delivering uniform products as per quality specifications.
The purpose of this research paper is to establish whether the manufacturing process meets these requirements,
initially a diagnosis was made following the DIGEMID requirements.
From the diagnosis, it can be inferred that the manufacturing process has a 3,9 % critical non-conformances and
19 % major non-conformances in meeting the DIGEMID requirements. In addition, there are variables in the
production process that are not in statistical control (e.g.; filling volume and sealing height).
Based on the information gathered for the diagnosis, sampling and monitoring plans were prepared, and the
validation was developed. Additionally, the results obtained were subjected to statistical analysis to determine the
stage of the process.
The analysis results show that the process variance is within the threshold and that there is significant variance
among manufacturing batches; all this in relation to physical-chemical variables. Regarding the microbiological
variables, a non-satisfactory sigma level is obtained (2,6). Likewise, a process analysis was conducted for the
washing, packaging and inspection stages and it was concluded that there is a high level of rejection; nevertheless,
these stages are in statistical control.
Key words: Injectable, sterile, reproducible, Good Manufacturing Practices, safe product

! DIGEMID: Direccidn General de Medicamentos, Insumos y Drogas
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1. Introduccion

La empresa bajo estudio tiene una planta manufacturera de medicamentos no penicilinicos, la cual cuenta con
dos lineas de produccidn: medicamentos estériles y no estériles. La linea de medicamentos estériles incluye viales,
gotas oftalmicas y ampollas, dentro de esta Gltima se encuentra el producto X, un producto inyectable en ampollas.
En pasadas gestiones la empresa exportaba medicamentos a Perd, pero debido a la actualizacion de normas en
dicho pais la exportacion ces6. Por esta razén la empresa, siguiendo un programa de actividades contenidas en su
plan maestro de validacion basadas en las exigencias de la DIGEMID del Perd, dard inicio a la validacion de
procesos para distintas formas farmacéuticas. Dichas formas se refieren a la disposicién externa que se da a las
sustancias medicamentosas para facilitar su administracion, dandose prioridad a las formas farmacéuticas de tipo
inyectable, por tratarse de formulaciones administradas directamente al torrente sanguineo y porque cualquier
defecto en el producto podria poner en riesgo la vida del paciente, y también debido a que por similitud de procesos
de produccién este estudio se extrapola a otros productos inyectables de la linea de estériles.

La validacién de procesos esta definida como la recoleccion y evaluacién de datos, desde la etapa de disefio de
procesos hasta la produccion comercial, que establecen evidencia cientifica de que un proceso es capaz de producir
un producto de calidad (U.S. Department of Health and Human Services, 2011). Existen tres tipos de validacion:
retrospectiva, concurrente y prospectiva. En este trabajo se desarrollara una validacion concurrente que consiste en
un muestreo extenso en cada lote de fabricacién hasta obtener suficiente datos para demostrar la confiabilidad del
proceso.

2. Probleméatica

Para garantizar la inocuidad de un producto farmacéutico se deben cumplir con rigurosas normativas,
requerimientos y especificaciones, dictados por diferentes organizaciones internacionales como lo son: Food and
Drugs Administration (FDA) y Organizacién Mundial de la Salud (OMS), entre otros.

La empresa, actualmente, cuenta con certificacion en Buenas Practicas de Manufactura (BPM) emitida por La
Direccién Nacional de Medicamentos a nivel Bolivia bajo los principios del “Comité de expertos de la OMS e
especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas” (Organizacion Mundial de la Salud, 1990). Dentro de las
BPM existen protocolos de manufactura que rigen los métodos de trabajo desde la recepcion de materia prima hasta
la aprobacién de producto terminado. Sin embargo con el pasar del tiempo, muchos de éstos protocolos se han
convertido en obsoletos, debido a que la empresa ha realizado cambios en el proceso, renovacién de maquinas, uso
de equipos no adecuados para la fabricacion del producto, de igual manera existen metodologias no establecidas,
segun lo rige la norma, en las &reas de limpieza, mantenimiento de equipos y en los sistemas de apoyo (agua,
ventilacién y gases), (ver anexo).

Segun el anexo 6 del informe 45 del TRS 961 de la OMS (especificamente productos inyectables), son necesarias
ciertas exigencias en cuanto a protocolos de fabricacion, procesos, limpieza, etc. Estos protocolos no han sido
actualizados en la gestidn pasada y se encuentran obsoletos. Es debido a esta raz6n que se encuentran variaciones
significativas en el proceso de produccion, al igual que en el resultado de las distintas pruebas que se realiza al
producto terminado causado por la falta de sistematizacion de las operaciones existentes. Adicional a esto, dentro de
las proyecciones a corto plazo que tiene la empresa, esta el volver a exportar a Per( algunos de sus productos, entre
estos el producto X. Sin embargo, para tal efecto debera de cumplir con las normativas especificas de este pais; es asi
gue actualmente, existen algunas operaciones y especificaciones que si bien cumplen con los requerimientos
nacionales, no cumplen con los requerimientos establecidos en las BPM de Per(. Estos requerimientos se basan en
los siguientes pilares principales de las BPM, que son: 1) infraestructura, 2) métodos analiticos, 3) equipos, 4)
sistemas de apoyo critico, 5) procesos y 6) limpieza.

Bajo esta coyuntura, la probleméatica de la empresa se convierte en un impedimento técnico y regulatorio, debido a
que la empresa debe re-certificar sus productos bajo los lineamientos impuestos por el DIGEMID, para asi volver a
exportar a Perd.

3. Metodologia

Esta investigacion del tipo descriptivo, comienza con un diagndstico, mismo que es desarrollado a partir de una
evaluacién de las practicas de manufactura del Producto X respecto de lo establecido en la Guia de
inspeccion/auditoria de BPM de Productos Farmacéuticos del DIGEMID (lista de chequeo). Una vez identificadas
aquellas practicas mas deficientes y/o ausentes, se realizé una matriz AMEF con el objetivo de identificar aquellos
procesos mas tendentes a fallas. Ya identificados éstos procesos, se realizaron Graficas de Control a aquellas variables
cuantitativas con el objetivo de identificar el grado de variacién del proceso. De los resultados obtenidos se pudo
identificar el grado de adecuacion del proceso de elaboracion del producto X respecto de los lineamentos establecidos
por el DIGEMID.



4. Resultados

Utilizando la Guia de inspeccion/Auditoria de Buenas Précticas de Manufactura de Productos Farmacéuticos
DIGEMID, se obtuvo un 3,9% de no cumplimientos criticos; 19,95% de no cumplimientos mayores; 17,8% de no
cumplimientos parciales y un 57,5% de cumplimientos; de las practicas de manufactura actuales correspondientes al
producto X (ver figura 1).

Figura 1. Resultados de lista de verificacion DIGEMID
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Fuente: Obtenido a partir de resultados de lista de verificacion

Para complementar el diagnostico que brinda esta guia de inspeccidn, se realizé una matriz AMEF, contemplando
los procesos y etapas que no estan incluidos en la guia de inspeccion. Luego de realizar la matriz y el calculo del RPN
(Numero prioritario de Riesgo), se obtuvo que los siguientes procesos son los mas tendentes a fallas o desviaciones:
1) Dispensacion de materia prima, 2) Despirogenizacion de ampollas, 3) Envase (Esterilidad de nitrégeno, Cierre de
ampollas (hermeticidad), Altura de sellado, Volumen de llenado).

Como se determind en la matriz AMEF, existen tres procesos criticos, y dentro del tltimo (envase), existen 4 sub-
procesos o etapas, de las cuales altura de sellado y volumen de llenado pueden medirse en el transcurso del proceso.
Se pudo observar que para las caracteristicas estudiadas, ninguna se encontraba en control estadistico, y la
caracteristica de volumen de llenado tenia una mayor cantidad de puntos fuera de control, como tendencias. También
se pudo determinar que existe una variabilidad considerable entre lotes de fabricacién, estas atribuyéndose al
constante cambio de formato a la maquina dosificadora y selladora como también a que la calibracidén de esta maquina
es manual y varia en cada lote de produccion. En la Figura 2 se puede observar el resultado de estas gréficas para la
variable de volumen de llenado.

Figura 2. Gréfica X-R para volumen de llenado
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Fuente: Obtenido a partir de datos recolectados en proceso

4.1. Validacion en proceso de produccién

Para la validacién del proceso de fabricacion del producto X, se realizé una validacién concurrente, esto quiere
decir que se lleva a cabo durante la manufactura de rutina del producto. Esta validacion se dividié en dos etapas,
validacion del proceso de produccion, esto inicia en la dispensacion de materia prima y termina en el envase y sellado
de las ampollas, la segunda etapa es la de acondicionado que inicia con el lavado de las ampollas y termina en el
acondicionado de las mismas. El primer paso para iniciar el proceso de validacién es la determinacion de planes de
muestreos y monitoreo del proceso, como también el estado de los requerimientos necesarios para esta validacion.
Posterior a esto se da inicio a la validacion concurrente del proceso, donde se controlan todas las variables
involucradas en el proceso, y se hace el muestreo microbiolégico y fisicoquimico en todas las etapas del proceso de
produccién.



4.2. Anélisis inter-lotes e inter-etapas

Para determinar si el proceso es reproducible, se realiz6 un andlisis inter-lotes, donde se calcula el coeficiente de
variacion (CV), para hacer referencia a la relacion entre el tamafio de la media y la variabilidad de cada variable,
también se calcula la igualdad de varianzas mediante la prueba de Fisher y la igualdad de medias mediante un analisis
de varianza (ANOVA). El analisis inter-etapas se realiza de la misma manera, comparando las etapas de preparacion

de la solucion, envase y sellado (ver Cuadro 1y 2).

Cuadro 1. Resumen analisis Inter etapas

Prueba Etapa CV | Varianza | lgualdad de varianzas Igualdad de medias
Preparado 1.16% 165 No e>_<|st_e_d|fe_ren0|a _ _T_odqs los lotes son
significativa Significativamente diferentes
- No existe diferencia Todos los lotes son
. Envase - Inicio | 1,15% 161 significativa Significativamente diferentes
Valoracion No existe diferencia Todos los lotes son
Envase - Mitad | 1,15% 162 significativa Significativamente diferentes
. No existe diferencia Todos los lotes son
Envase - Final | 1,14% 1,58 significativa Significativamente diferentes
No existe diferencia Lote 2 Significativamente
" Preparado 0,99% | 0,006 significativa diferente
No existe diferencia Lote 2 Significativamente
Envase 1,00% 0,006 significativa diferente
No existe diferencia Todos los lotes son
. Preparado 0,58 | 0,00004 significativa Significativamente diferentes
Densidad - - -
Envase 085 | 0.00004 No exlst_e.dlf(.erenma _ _T_odqs los lotes son
‘ ' significativa Significativamente diferentes
Fuente: Obtenido a partir de resultados de validacion de proceso
Cuadro 2. Resumen analisis Inter lotes
Prueba Lote CV | Varianza | lgualdad de varianzas Igualdad de medias
No existe diferencia . .
Lote 1 0,10% 0,013 significativa Todas las medias son iguales
Valoracién Lote 2 0,10% 0,011 No existe _dlfgrenma Todas las medias son iguales
significativa
No existe diferencia . .
0,
Lote 3 0,11% 0,015 significativa Todas las medias son iguales
No existe diferencia . .
Lote 1 0,19% | 0,0002 significativa Todas las medias son iguales
No existe diferencia . .
0,
pH Lote 2 0,33% | 0,0006 significativa Todas las medias son iguales
No existe diferencia . .
Lote 3 0,20% | 0,0002 significativa Todas las medias son iguales
No existe diferencia . :
Lote 1 0,00% | 0,0000 significativa Todas las medias son iguales
. No existe diferencia . .
0,
Densidad Lote 2 0,01% | 0,0000 significativa Todas las medias son iguales
No existe diferencia . .
Lote 3 0,01% | 0,0000 significativa Todas las medias son iguales
Fuente: Obtenido a partir de resultados de validacién de proceso

Con los calculos realizados, se puede concluir que el proceso de produccion es preciso pero no exacto, lo que
quiere decir que dentro de un lote de produccion los resultados estan agrupados, pero entre lotes estos resultados
tienen variacidn significativa. Esta variacion es inherente al proceso, ya que un coeficiente de variacién menor a 2%
en los resultados es aceptado (International Conference on Harmonization, 1995). Al realizar un analisis de capacidad
a las caracteristicas estudiadas se encontraron diferencias significativas entre los indices de largo y corto plazo lo que
implica que el proceso es susceptible a mejoras.

4.3. Resultados analisis microbiol6gicos
Segun el resultado de los anélisis microbiolégicos, se obtuvieron no conformidades en: guantes de los operarios,
superficies, equipos, monitoreo ambiental. Para poder cuantificar estos resultados, se utiliz la métrica seis sigma



para atributos y se obtuvo un Zc promedio de 2,612, lo cual equivale a 66807 PPM, un resultado no aceptable
considerando que el proceso de fabricacion es estéril.

4.4. Analisis de capacidad para cartas de control en proceso

Se realiz6 un andlisis de capacidad comparando los lotes de fabricacidn previos a la validacion y los tres lotes de
validacién y se obtuvo: una reduccion de resultados fuera de especificacién del 8 y 87% para las variables de volumen
de llenado y altura de sellado respectivamente.

4.5. Validacion al proceso de acondicionado

El proceso de acondicionado comprende las etapas de lavado de ampollas, revisién automéatica y manual,
etiquetado y acondicionado (encajonado) de ampollas. A este proceso también se le realizo un seguimiento en cada
etapa.

4.5.1. Knapp test

La prueba de Knapp-Kushner, es oficialmente utilizada a nivel mundial, en la industria farmacéutica y permite
evaluar la eficiencia de un sistema automatico de inspeccion. Este método, también reconocido por la Farmacopea
Europea y por la PDA americana, esta basado en una comparacion entre la eficiencia de un sistema de inspeccion ya
existente en la produccion, y aquella obtenida por cualquier otro método de prueba o seleccion de productos
farmacéuticos.
Esta prueba se realizo al producto X y se obtuvo una eficiencia en la maquina de 104,21%?2, lo que significa que la
maquina rechazo ampollas una mayor cantidad de veces que los operadores y es apta para realizar la inspeccion
automatica de ampollas.

45.2. Gage R&R

Para poder obtener una medida de la precisién de revision manual en los operarios, se realiz6 un estudio de
repetitividad y reproducibilidad (Gage R&R) por atributos. Para este se aplico el analisis de pruebas de hip6tesis, en
el cual cinco operadores (0 evaluadores), revisaron un total de cinco veces 50 ampollas con defectos mayores y
menores, y sin defecto. Segln los resultados obtenidos por evaluador, los evaluadores 1 y 4 estan dentro de los limites
marginalmente aceptables y los evaluadores 2, 3 y 5 necesitan mejorar su rendimiento. Se obtuvo una efectividad
promedio del 78,8%.

4.5.3. Cartas de control por atributos en el proceso de etiquetado y acondicionado

Se realizaron cartas de control por atributos en los procesos de etiquetado de ampollas y acondicionado de las
mismas. En ambos procesos se obtuvieron graficas dentro de limites y constantes de lote a lote, se puede concluir que
son procesos estables con cantidad de defectos dentro de un rango aceptable.

4.6. Resumen de ampollas depuradas en proceso de acondicionado
En el siguiente cuadro 3 se puede observar el total de ampollas depuradas en cada etapa de acondicionado, con un
total comprendido entre 8 y 11% con respecto a la totalidad del lote.

Cuadro 3. Resultado de rechazos por etapa en acondicionado

Rechazos
Etapa Lote 1 Lote 2 Lote 3
Lavado 1,23% 1,24% 1,41%
Revision automatica 12,08% 11,68%  19,13%
Revision manual 6,01% 5,72% 9,60%
Acondicionado de ampollas 7,03% 7,22% 10,33%
Total ampollas rechazadas/depuradas en proceso de acondicionado 8,24% 8,52% 11,68%

Fuente: Obtenido a partir de resultados de validacion de proceso de acondicionado

2 Este indice significa que la maquina tiene un nivel mas alto de deteccidn con respecto a un operador.



5. Conclusiones

e El proceso resulté bajo control y capaz de generar unidades que satisfacen las especificaciones
previamente establecidas para el volumen extraible dosificado y la altura de sellado durante la etapa de
llenado de las ampollas.

e Todos los resultados fisico-quimicos obtenidos para cada una de las etapas resultaron conformes a las
especificaciones establecidas en la USP 41.

e Elandlisis inter lotes e inter etapas muestra que el proceso (en relacion con las variables fisicoquimicas
medidas) es preciso pero no exacto, es decir, que dentro de cada lote de fabricacion no existe una
diferencia significativa, pero si la existe entre lotes.

e Los parametros criticos en el proceso son la esterilidad y ausencia de pirégenos en las ampollas, la
correcta dispensacién de materia prima y las variables que se miden durante el envase y sellado: altura,
volumen, hermeticidad y la esterilidad del nitrdgeno que se le inyecta a estas.

e  Se obtuvieron resultados no conformes en las pruebas microbiolégicas, con un nivel sigma de 0,92 en
promedio, lo cual significa una deficiente sanitizacion por parte de los operarios.

¢ Mediante cartas de control por atributos se demostrd que el proceso de acondicionado esta en control
estadistico y el porcentaje de defectos esta dentro de pardmetro.
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Anexo: arbol de problemas

Arbol de problemas
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§ Incumplimiento de las practicas de manufactura involucradas en el proceso de elaboracion de
§ Terbometasona 4mg/2ml establecidas por DIGEMID
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