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1.1 Introduccion

En los laboratorios farmacéuticos cuando se lleva a cabo la fabricacion de
medicamentos, estos conllevan una serie de reacciones quimicas y varios pasos de cambios
fisicos, por lo cual, los equipos utilizados para fabricar estos deben ser limpiados de la manera
méas completa posible, para asi eliminar el remanente del producto anterior que se haya
fabricado en los equipos, en la mayoria de los casos siempre quedan trazas quimicas de estos

productos, pero estas se encuentra dentro de los niveles permitidos.*

Los encargados de supervisar, verificar y validar estas limpiezas de los equipos son
los encargados del departamento de validacion, especificamente, el area de validacion de
limpieza, esta area es la evidencia documentada de que todos los procesos de limpieza se
cumplan de manera correcta, para poder documentar mediante pruebas de trazas quimicas
que los equipos no tienen contaminantes reproducibles, residuos de formulaciones anteriores
y agentes de limpieza que se localicen dentro de los rangos permitidos, no obstante, este
departamento también elabora pruebas de hisopados microbioldgicos para poder tener una
evidencia de que en los equipos no exista contaminacion microbiologica que pueda llegar a

afectar formulaciones futuras.!

Para poder verificar que estos equipos sean limpiados de manera correcta, se utilizan
los procesos de validacion de limpieza. Esto como primera instancia lo que busca es
supervisar la manera en que los operadores encargados de los equipos lavan estos, teniendo
como guia para lavarlos un procedimiento que ya estd establecido por la industria
farmacéutica en la que se encuentran, este procedimiento se conoce como procedimiento

estandar de operacion.t

El presente trabajo pretende determinar los criterios de similitud y agrupacion de

equipos utilizados en procesos de manufactura, para la generacion de una matriz que permita



el analisis de los pardmetros necesarios para poder justificar la validacion de limpieza de los

distintos equipos que se encuentren en laboratorios Saval.

Mediante el desarrollo del proyecto, se pretende identificar los parametros criticos
obtenidos de la revision de los procedimientos estandar de operacion brindados por el mismo
laboratorio, pues estos indican todos los pasos necesarios para poder elaborar una correcta
limpieza de los equipos. Una vez determinados estos pardmetros mediante una matriz que
permita el analisis, se deben comparar a partir del peor caso que esté relacionado con la linea
de equipos utilizados en procesos de manufactura, de esta manera se puede generar una
agrupacion de equipos para su analisis y asi poder agilizar todos los procesos de validacion
de limpieza que estos necesiten.

1.2 Justificacién

Mediante la revision de articulos cientificos y documentos operacionales
proporcionados por el departamento de validacion en laboratorios Saval, se busca identificar
criterios de similitud y agrupacion de equipos utilizados en procesos de manufactura para la
generacion de una matriz que posibilite la justificacion de la validacion de limpieza de los

equipos de Laboratorios Saval durante el primer semestre del afio actual.

En la industria farmacéutica dedicada a la elaboracion de distintas formas
farmacéuticas es de suma importancia tener una documentacion para poder controlar todos
los equipos que se encuentren involucrados en los procesos de fabricacion, esto incluye una
correcta validacion de limpieza para cada equipo, ya que, de esta manera, se puede asegurar
que cada distinto medicamento fabricado tenga la mejor calidad, debido a que al utilizar los
mismos equipos en diferentes formulaciones estos pueden tener contaminacién por algun

producto que se haya elaborado anteriormente.?



Los procedimientos de limpieza utilizados en los equipos para la fabricacion de
productos farmacéuticos, deben ser procesos que se deben seguir de manera estricta y
ejecutarse de una manera cuidadosa y adecuadamente segun lo indiquen los procedimientos
estandar de operacion de cada equipo involucrado en la elaboracion de los farmacos, asi, se
puede asegurar que la maquinaria utilizada esté libre de trazas de otros medicamentos,
agentes de limpieza, agentes microbiologicos o bien por particulas que se puedan adherir a

éstos durante los procesos de limpieza.?

Para agilizar los procesos de validacion de limpieza en los equipos destinados a la
fabricacién de distintos productos farmacéuticos, solo se deben tomar en cuenta para la
validacion las areas de los equipos que estén en contacto con el producto y cuando las
fabricaciones de distintos lotes sean del mismo producto, en caso contrario, donde el
escenario sea un cambio de producto también se debe prestar atencién a las partes donde
pueda migrar el producto en la fabricacion, como sellos, ejes mezcladores, hornos o

elementos que proporcionan calefaccion al producto.?

El siguiente proyecto pretende brindar a laboratorios Saval un método para poder
analizar varios equipos involucrados en los procesos para elaborar medicamentos, para poder
justificar la validacion de limpieza de equipos que presenten similitudes basados en los
parametros criticos para la limpieza de estos, mediante la generacion de la matriz que permita

dicho analisis.

Mediante lo anterior, se facilitard al departamento de validacion del laboratorio un
procedimiento que pueda dirigirlos a la confirmacion de una limpieza confiable en distintos
equipos que sean analogos, esto mediante el analisis en la matriz, para que, de esta manera,
todos los procedimientos de monitoreo analiticos y microbioldgicos puedan ser de alguna
manera prescindidos o reducidos en su mayoria en los equipos analizados, ya que se agiliza
la validacion de limpieza en varios equipos a la vez, reduciendo el costo y tiempo para el

personal.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General:

Determinar los criterios de similitud y agrupacion de equipos utilizados en
procesos de manufactura para la generacion de una matriz que posibilite la justificacion de
la validacion de limpieza de los equipos de Laboratorios Saval durante el primer semestre
del 2023.

1.3.2 Objetivos Especificos:

1.3.2.1. Identificar los criterios generales utilizados en la limpieza de equipos para la

generacion de una matriz.

1.3.2.2. Elaborar una matriz que compare los criterios para la justificacion de
validacion de limpieza de equipos, a partir de la determinacion de los equipos peor caso

relacionado con los procesos de manufactura de Laboratorios Saval.

1.3.2.3. Generar recomendaciones para la correcta implementacion de los estudios de
agrupacion y similitud de equipos para la validacion de limpieza a partir de los parametros

técnicos incluidos en una matriz suministrada a Laboratorios Saval.
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2. Marco Referencial

En esta seccion de la investigacion, se encuentran todos los aspectos técnicos
conceptuales que brindan la informacion para comprender el contexto del trabajo y sus
conceptos mas importantes. En consecuencia, se establecen las categorias mas importantes a
comprender durante toda la estadia de internado en el area de validaciones y validacion de

limpieza para Laboratorios Saval.

2.1 Validacion

El area de validacion en la industria farmacéutica es una evidencia de que la mayoria
de procesos, que se llevan a cabo en los laboratorios farmacéuticos se ejecutan de manera
correcta, ademas de la validacion representa un contexto técnico, para el cual hay que tener
un alto grado de entendimiento, para asi comprender la importancia central de la validacion,
ya que, mediante este proceso, se puede documentar y dejar como evidencia la confiabilidad
de datos que pueden tener distintos enfoques como lo pueden ser, areas de la industria
farmaceéutica, equipos utilizados, sistemas criticos, métodos analiticos, procesos de

manufactura, procesos de limpieza y sanitizacion,

Lo mas importante del area de validacidn es que esta brinda una demostracion de los
datos necesarios para poder justificar y validar el proceso al que se enfoque, dicha area
permite evidenciar la reproducibilidad, consistencia, confiabilidad, estabilidad, seguridad y
capacidad de los procesos a los que se aplique la validacién, debido a que, mediante todos
estos aspectos, los datos se vuelven la fuente méas confiable para los procesos, puesto que,
tras el analisis de estos se puede definir si el proceso al que se esta aplicando la validacion es

ideal para la industria farmacéutica®.

13



2.2 Validacion de limpieza

La validacion de limpieza es una prueba documental que tiene como finalidad
confirmar la efectividad y reproducibilidad en el tiempo de los procesos de limpieza
utilizados en la industria farmacéutica, debido a que uno de los mayores riesgos en las
industrias encargadas de fabricar medicamentos tanto de uso humano como veterinario es la
contaminacion cruzada por distintas formulaciones, por lo cual otro objetivo de la validacion
de limpieza es verificar que el procedimiento de limpieza sea idoneo para reducir la presencia
de residuos que puedan quedar en las areas de contacto con el producto hasta disminuirlos a
niveles aceptables, la validacion de limpieza aplica tanto para medicamentos y principios

activos®.

Dentro del area de validacion, se encuentra esta otra categoria de validacién de
limpieza, la cual es de suma importancia para verificar que los procedimientos de limpieza
sean eficaces al momento de remover residuos de formulaciones anteriores, productos de
degradacién, excipientes o bien los mismos agentes de limpieza que se hayan utilizado,
también es importante debido a que, esta area de validacién de limpieza asegura la remocién

o control de agentes contaminantes microbioldgicos®.

Ademas, la validacion de limpieza presenta varias ventajas, debido a que este tipo de
evidencia aporta seguridad para los operadores de los equipos utilizados en los procesos de
manufactura, pues los operadores tienen que manipular los equipos que se utilicen en la
produccion de farmacos y lo pueden hacer con la seguridad que no van a manipular
contaminantes o bien algun agente de contaminacién microbiana. Por otra parte, estas
ventajas no solo se visualizan dentro de la planta, sino que también aporta mejor calidad y
seguridad sobre los productos elaborados en la empresa, de esta manera, se puede garantizar

calidad de producto para los clientes®.
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Existen distintos tipos de procedimiento para la validacién de limpieza, como la
disolucién por accion mecanica utilizando un disolvente que no sea toxico y que este mismo
deje lo minimo de rastros quimicos tras la limpieza o, bien, no deje ningun tipo de sustancias
tras los enjuagues. Para verificar lo anterior y ver que no exista ningun tipo de contaminacion
por algun quimico o contaminantes microbioldgicos, se utiliza la técnica de muestreo por
hisopos donde existen la necesidad de un medio para la recuperacion de las muestras 0 mas
bien la absorcidn de estas, para luego ser enviadas al laboratorio quimico y microbiol6gicos
para su respectivo andlisis y asi verificar que el proceso de limpieza se ejecutd de manera

correcta®.

2.3 Agrupacion de equipos

El propdsito principal de la agrupacion de equipos es agilizar o simplificar los
procesos referentes a la validacién de limpieza en los casos que existan distintas lineas y que
esas mismas cuenten con gran variedad de equipos, por lo cual el objetivo principal de la
agrupacién de equipos consiste en clasificarlos como analogos para poder justificar la
validacion de limpieza de varios equipos a la vez, siempre y cuando se haya verificado la
idoneidad de los procedimientos de limpieza y estos no presenten una diferencia significativa,
para garantizar la calidad y agilizar el proceso de validacion de limpieza, de esta manera, no

se tiene que validar la limpieza de cada equipo por individual °.

La agrupacién de equipos es una estrategia que se puede aplicar en la validacion de
limpieza cuando en el laboratorio farmacéutico se cuenta con gran cantidad de equipos, por
lo cual la EMA acepto esta estrategia para justificar la validacion de varios equipos al mismo
tiempo siempre y cuando exista una justificacion del equipo seleccionado para la validacion
de limpieza’. Se pueden utilizar diferentes agrupaciones, estas pueden ser por funcion del
equipo similar, pueden agruparse equipos de distinto tamarfio, debido a que normalmente, se
tarda mas en limpiar equipos de gran tamafio, pero la limpieza sigue siendo la misma. Por

otra parte, la agrupacién se puede hacer también con equipos que compartan geometria, ya
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que estos van a presentar superficies similares durante la limpieza o finalmente la agrupacion

de equipos por el grado de desmontaje que presente cada equipo’.

2.4 Equipo Peor Caso

Normalmente, este tipo de agrupacién se elabora en comparacion con el peor caso,
ya sea en el equipo peor caso o el producto peor caso, que como su hombre lo indica es el
peor de los casos para la limpieza, en este caso hace referencia a que tan complicado puede
ser limpiar un equipo y el que se califique como més dificil de limpiar es que se asigna como
peor caso, una de las maneras mas utilizadas en la industria es preguntandole a los operarios
encargados de hacer la limpieza en los equipos y promediar los resultados de las entrevistas
para verificar que equipo es considerado mas dificil de limpiar a manera interna de la

empresa’.

2.5 Matriz

Una de las maneras mas adecuadas es utilizar una matriz que se encargue de agrupar
los equipos, la cual utiliza los conocimientos previos de cada equipo para comparar contra el
peor caso definido referente a la validacion de limpieza, estas pueden ser una combinacion
de diferentes variables de los equipos, donde el peor caso es el punto comparativo para los
demas equipos, también utilizan la agrupacion de equipos segln la geometria, tamafio, por la
funcidn de estos o bien puede ser una combinacion de todos los parametros para dar con un

resultado mas robusto’.

2.6 Método Chi?

El método del chi cuadrado es una de las pruebas no paramétricas mas utilizadas en
probabilidad y estadistica, debido a que este método se encarga de comparar poblaciones o
agrupaciones donde cada muestra seleccionada es independiente, es decir que este método

permite la comparacion de tres 0 mas muestras independientes®.
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Esta prueba es un grupo de contrastes de hipotesis que van a ser funcionales para
corroborar que las afirmaciones acerca de distintas variables tienen relacion, esta prueba tiene
dos aplicaciones principales, ya sea para comparar una variable y determinar que estas tienen
probabilidad y relacién con otra o es utilizada para averiguar si dos variables son
independientes en funciéon de la estadistica. Todo esto mediante las hipdtesis nula o
alternativa, donde la hipdtesis nula afirma que las variables tienen relacion de probabilidad
conforme a los parametros y la hip6tesis alternativa indica que tiene otro tipo de distribucion

haciendo las variables totalmente independientes®.

2.7 Valor P

Este valor no es indicativo de que la hipotesis nula sea verdadera, debido a que en
este tipo de pruebas basadas en hipotesis siempre se parte de que la hipotesis nula es cierta y
bajo este criterio se calcula el valor P, por lo tanto, este valor mide la evidencia en contra de
la hipotesis nula y entre mas pequefio sea este valor, mas fuerte es la evidencia en contra de

la hipdtesis nulal®.

Por eso, este valor establece que si es mayor que el nivel de significancia asignado en
la prueba de Chi? la hip6tesis nula es verdadera y que en el momento de que este valor sea
menor al nivel de significancia seleccionado en la prueba la hipotesis nula es falsa, debido a
lo mencionando anteriormente, donde el valor P es menor mas fuerte es la evidencia para

rechazar la hipotesis nula®®.
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Capitulo 111 - MARCO METODOLOGICO
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3. Marco metodologico

Con respecto al marco metodoldgico, este apartado es una guia que muestras las
estrategias y procedimientos a seguir para el desarrollo del trabajo asignado, de esta manera
se consigue visualizar los métodos seguidos durante el desarrollo del trabajo, asi como el
orden cronoldgico establecido para el cumplimiento de las metas establecidas para el

desarrollo del trabajo asignado y todas las partes relacionadas con este.

3.1 Actividades generales a realizar.

En laboratorios Saval se producen distintas lineas de farmacos, asi como diferentes
formas farmacéuticas, desde sélidos, semisélidos hasta liquidos, por lo cual es una empresa
gue cuenta con una gran cantidad de equipos de manufactura que deben limpiarse entre cada
formulacidn que se vaya a fabricar, debido a que se tiene que verificar que los siguientes lotes
que se vayan a fabricar no tengan algun tipo de contaminacion cruzada por algun otro
componente de alguna formulacion anterior y asi brindar productos de la mejor calidad. Se
busca durante el periodo de internado brindar apoyo al departamento de validacién, donde
uno de los objetivos planteados para el primer semestre del afio presente es la elaboracién de
una matriz que se encargue de comparar parametros generales de distintos equipos para

justificar la validacion de limpieza de varios equipos a la vez.

Para alcanzar el objetivo propuesto, se contd con el apoyo del departamento de
validaciones, el cual estd conformada por una farmacéutica, la cual es la lider del
departamento de validacion y los especialistas de validacion donde destacan puestos de
ingenieria industrial y laboratorista quimico, los cuales son encargados de velar por el
cumplimiento y desarrollo del proyecto conforme a los aspectos técnicos indicados por los

mismos.
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Tabla I. Puesto de los participantes

Puesto

Actividades

Interno en validaciones

Acompafiamiento en la supervision de
limpieza de equipos y muestreos para
comprender los procesos de limpieza en los
distintos equipos.

Revision bibliogréafica acorde con el tema.
Revision de distintos procedimientos de
operacion para identificar los parametros
generales de los equipos utilizados en la
limpieza necesarios para la elaboracion de la
matriz.

Revision de preparacion y uso de solucién
de detergente y desinfectantes, asi como sus
respectivas tablas de dilucion para la
preparacion de estos, con el fin de extraer
parametros esenciales para la matriz.
Investigacion bibliografica acerca del
equipo peor caso para la matriz.
Investigacion de métodos estadisticos para
comparar distintas variables y asi aplicarlos
en la matriz.

Confeccion de la matriz encargada de
comparar los parametros para elaborar

estudios de similitud.

Especialista en validaciones

Supervision de procesos de limpieza y
ejecucion de validacion de limpieza.
Revision de la redaccion y propuestas para

la confeccion correcta de la matriz.

20



Puesto Actividades

Acompafiamiento, supervision y
colaboracion en la elaboracion de la matriz.
Ademas de la colaboracion en la parte

estadistica aplicada en la matriz.

Acompafiamiento, revision y
retroalimentacién tanto en los trabajos
asignados durante el internado como
durante la realizacion de informe del trabajo
de graduacién final.

Lider de validaciones Revision de la redaccidn y propuestas para
la confeccion correcta de la matriz.
Retroalimentacion para mejoras en la
elaboracion de la matriz.

Aprobacion final de la propuesta referente a

la matriz.

Fuente: Elaboracion propia.

3.2 Métodos y técnicas por utilizar

3.2.1. Segun el propdsito.

El proyecto asignado se califica como una investigacién institucional, segln
Parrefio'!, la investigacion de tipo institucional es aquella que responde a un problema o
interés que es necesario investigar para la institucion, con el fin de apoyar a la comunidad de

la empresa o responder a una asignatura pendiente.
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El proyecto propuesto respondio a la necesidad de Laboratorios Saval por obtener
una manera estratégica de justificar la validacion de limpieza de varios equipos a la vez,
mediante la elaboracion de una matriz que tenga la capacidad de agrupar equipos y comparar
los pardmetros generales importantes durante la limpieza, para, asi, generar estudios de
similitud entre equipos y poder tener una base cientifica para la justificacion de la validacion

de limpieza de estos.

3.2.2. Segun el método de investigacion

El proyecto que se desarroll6 se elabord mediante el método deductivo, segun
Parrefio'!, este método es aplicado cuando se parte de hechos generales a hechos particulares,
debido a que el proyecto realizado parte de una investigacion previa tanto de referencias
bibliograficas como documentos internos proporcionados por la empresa Laboratorios Saval
para asi poder responder a una necesidad planteada por los mismos, la cual consiste en
obtener como base una matriz encargada de generar estudios de similitud entre varios equipos
para poder tener una base cientifica que justifique el proceso de validacion de limpieza de

varios equipos a la vez.

3.2.3. Segun las técnicas de investigacion

La realizacion del proyecto segun las técnicas de investigacion utilizadas consiste
en una metodologia de investigacion bibliografica, Parrefio!! indica que consiste en hacer
una amplia investigacion de textos o documentacion que sean referentes al proyecto a
desarrollar, para asi, poder extraer la informacidn necesaria para la elaboracién del proyecto
asignado por parte de la empresa. La revision bibliografica realizada para la ejecucion del
proyecto parte de referencias externas hasta documentacion interna para la definicion de los
objetivos propuestos, donde esta revision se baso en varios textos mas antiguos que otros
para corroborar si existen cambios con el pasar del tiempo al tema de aplicacion.
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3.2.4. Segun el lugar de investigacion.

La investigacion realizada para el proyecto se clasifica como una investigacion de
campo, segln Parrefio!, es cuando esta se realiza fuera de un lugar acondicionado para la
investigacion. Para el caso de este proyecto, se realiza en un ambito industrial donde se
investigaron y desarrollaron las ideas principales para concluir con la realizacion del proyecto
y tema asignado por la empresa, debido a que este se realizo en el laboratorio Saval, pero no

en un cuarto especifico para su aplicacion se considera como una investigacion de campo

3.2.5. Tipo de muestreo.

3.2.5.1. Muestras no probabilisticas

El proyecto realizado se clasifica como muestras no probabilisticas, ya que los
muestras, en este caso, los criterios y sus parametros seleccionados no son sometidos a
ningun tipo de calculo o sometidos a procesos analiticos para la seleccion de estos, debido a
que la finalidad del proyecto es obtener una matriz con base a los pardmetros o caracteristicas
de equipos basadas en la documentacion interna de Laboratorios Saval y revisiones

bibliograficas alusivas al tema.!

3.2.5.1 Muestreo intencionado

El tipo de muestras que se utilizaron para el desarrollo del proyecto son de tipo
intencionadas, ya que, segln Parrefio'!, para este tipo de muestras son basadas en que el
investigador conoce la poblacion, es decir que se elabora una seleccion voluntaria de las
muestras que se van a utilizar para la realizacion del proyecto, debido a lo mencionado
anteriormente, se logra deducir que el proyecto se realiza con base en revision bibliografica
y documentacién interna de la empresa. Mediante lo anterior, se lograron seleccionar los
parametros que se utilizaron para la elaboracion de los objetivos y de manera principal la
elaboracion de la matriz encargada de hacer estudios de similitud para la justificacion de la

validacion de limpieza de distintos equipos.
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3.2.6. Métodos e instrumentos para la recoleccion de datos.

Para la ejecucion del proyecto, se realiza una observacion documental, ya que
segUn indica Parrefio!!, este tipo de observacion se aplica al desarrollo de investigaciones
que tienen fundamentos a partir de revisiones bibliograficas, como textos, libros, informes,
apuntes entre otros. Esto tiene su justificacion, en que de manera preliminar se empezé de
revisiones bibliograficas para obtener informacidn relacionada a validacion de limpieza y
métodos para la agrupacion de equipos, luego de esto se inicid con la parte de revision de
documentacion interna como los procedimientos estandar de operacion utilizados en
Laboratorios Saval para los equipos utilizados en manufactura, para asi, poder identificar y
establecer los criterios que fueron necesarios para la ejecucion del proyecto con la finalidad
de la elaboracién de la matriz con capacidad para comparar equipos y realizar estudios de
similitud referentes a la justificacion de la validacion de limpieza de los equipos, para asi

poder agilizar todos los procesos de validacion de limpieza.

3.2.7. Diagrama de flujo.
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Figura 1. Diagrama de flujo representativo de las fases a seguir para la elaboracién del
proyecto asignado.

3.3 Cronograma de Activida

Fuente: elaboracion propia.

des TFG

Tabla I1. Cronograma de actividades para la realizacién del proyecto durante el

internado
Meses del bloque |
No Actividades por realizar Enero Febrero | Marzo | Abril | Mayo Junio
1 Introduccidn a Laboratorios
Saval, capacitacion BPM Y
BPD. X
Conocimiento del
Departamento de validacion
*Revision
bibliografica
referent_e_al tema
Primera fase y revision de
documentacion
interna del
sistema.
« Definicion de la matriz
para  estudios  de
similitud de equipos
mediante lo extraido de
Segunda fase la revision
¥ bibliografica y *Ejecucion y

escogencia  de
parametros a utilizar.

Tercera fase

los elaboracion de la
matriz encagarda
de reliazar
estudios de
similitud
mediante los
parametros
previamente
seleccionados.
«Generacion  de
recomendaciones
para su uso Yy
oportunidades de
mejora.
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Meses del bloque |

No

Actividades por realizar

Enero

Febrero

Marzo | Abril

Mayo

Junio

Lectura del plan maestro de

validacién.

Lectura guia de validacion de
procesos de manufactura y
propuesta del proyecto a

desarrollar

Acompafiamiento en la
supervision y validacion de
limpieza de la llenadora de
liquidos y cremas Danrell
Establecimiento del formato

para la matriz

Revision bibliografica sobre
validacion de limpieza para el
TFG.

Entrega primer avance TFG

Identificacion de parametros
generales utilizados en la
limpieza de equipos a partir de
procedimientos estandar de

operacion

Capacitacion validacién de
limpieza.
Identificacion de parametros
generales utilizados en la
limpieza de equipos a partir de
procedimiento estandar de
operacién sobre preparacion y
uso de solucion detergente y

desinfectantes.
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Meses del bloque |

No Actividades por realizar Enero Febrero | Marzo | Abril Mayo Junio
9 Seleccion de los parametros a
incluir en la matriz extraidos de
los procedimientos estandar de
operacion y seleccion del %
método comparativo a utilizar
en la matriz
10 Inicio confeccion de la matriz X
11 Confeccion de la matriz X
12 Confeccion de la matriz X
13 | Entrega segundo avance TFG y
finalizacion de la matriz X
14 | Elaboracion del procedimiento
estandar de operacion de la X
Matriz
15 | Elaboracion del procedimiento
estandar de operacion de la X
Matriz
16 Puesta a prueba la matriz para
un estudio de similitud X
programado para Abril
17 Revision de los resultados del
estudio de similitud %
18 Ejecucidn de los objetivos
restantes el TFG %
19 Ejecucion de los objetivos N
restantes el TFG
20 Entrega tercer avance TFG X
21 Revision de la
retroalimentacion TFG final X
22 | Elaboracion de la presentacion N

del TFG
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Meses del bloque |

No Actividades por realizar Enero Febrero | Marzo | Abril Mayo Junio

23 | Elaboracion de la presentacién N
del TFG

24 Presentacion TFG X

Fuente: Elaboracion propia.

3.4 Determinacion de los recursos necesarios

Para la elaboracion del proyecto asignado, fueron necesarios varios recursos,
partiendo desde la asignacion del temay la especificacién suministrada por el departamento
de validacion de laboratorios Saval hasta la finalizacion del proyecto establecido, para esto
fueron necesarias varias capacitacionesc de validacion, validacion de limpieza, BPM, SE-
SUITE Y BPD. Fue de suma importancia el aporte de documentacion interna para la revision
de caracteristicas y criterios a seleccionar para el desarrollo del trabajo, se utilizaron varias
reuniones para revisar el planteamiento de la matriz y los parametros seleccionados junto su
redaccion por parte de la Tutora profesional y la especialista en validaciones, no obstante,
también se requirié por parte de la tutora la revision del informe escrito para el internado y

su respectiva retroalimentacion para mejorar aspectos técnicos de este.

Al haber mas de una parte implicada en el desarrollo del proyecto como la
especialista en validaciones encargada propiamente del area de validacion de limpieza,
también, fueron necesarias varias reuniones para discutir aspectos técnicos, funcionamiento,
y parametros asignados para la confeccion de la matriz, ademas de reuniones para hacer una
revision y repaso de la parte estadistica asignada al producto que se desarrollé durante la

estadia del internado en Laboratorios Saval.
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Ademas fueron necesarias todas las capacitaciones para el internado brindadas
por la universidad para comprender como elaborar la confeccién del informe escrito, por
consiguiente, la revision por parte de los encargados del internado a nivel de la universidad
fue de suma importancia, pues brindaron la retroalimentacion respectiva durante cada avance,
para asi poder entregar un informe final completo elaborado de la manera correcta y con las
correcciones de las observaciones que se indicaron respectivamente por cada avance.

3.5. Estructura organizativa y de gestion del proyecto o practica

Figura 2. Estructura organizativa involucrada en el desarrollo del proyecto

Interno en Validaciones (Estudiante)

Profesinonales Academicos de la Universidad (Tutores)

Especialista en validaciones (Colaboradora)

Lider de Validaciones (Tutora Profesional)

Fuente: Elaboracion propia

3.6 Factores externos condicionantes o pre-requisitos para el logro del proyecto

Para el desarrollo del proyecto, se logré seguir de una manera secuencial las fases

establecidas, por lo cual se obtuvieron los resultados esperados, debido a que el seguimiento
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del proyecto se realiz6 de una manera ordenada y todas las revisiones necesarias se llevaron
a cabo segun cada fase del proyecto asignado segun los meses de estadia durante el internado

en Laboratorios Saval.

CAPITULO IV. LOGROS Y RECOMENDACIONES
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El siguiente capitulo tiene como finalidad presentar respuestas a cada uno de los
objetivos planteados anteriormente. Para el proyecto asignado fue necesario la indagacion de
documentacion interna de la empresa y revisiones bibliogréaficas alusivas a los temas

relacionados con el proyecto.

4. Generacion de una matriz que elabore estudios de similitud de equipos que
posibilite la justificacion de la validacion de limpieza de los equipos de Laboratorios

Saval

La matriz descrita a continuacion es de caracter confidencial segun las politicas y
lo solicitado por parte de Laboratorios Saval, por lo tanto, dicha matriz no se encuentra
adjunta en los anexos de este trabajo.

Como parte del objetivo principal del proyecto se logré generar una matriz a partir
de criterios y sus parametros generales necesarios utilizados en la limpieza de equipos para
poder generar estudios de similitud de equipos para la justificacién de la validacion de
limpieza, comparando los distintos parametros seleccionados para esta, esta comparacion es
posible mediante un sistema de puntos asignado a cada parametro y su criterios, estos puntos
se van sumando y multiplicando por el grado de riesgo para darle un valor agregado a cada

pardmetro y asi obtener una puntuacion final para cada equipo.

Dentro de dicha matriz se encuentra el método de Chi? de ajuste para comparar

los pardmetros y que sea posible la busqueda automatica de similitudes, mediante la
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aceptacion de la hipotesis nula, la cual indica que los equipos en estudio presentan similitudes
y se puede justificar la validacion de limpieza, ya que el procedimiento de limpieza seria
transferible, en caso de que sea rechazada la hipétesis nula la misma matriz se encarga de
indicar que se deben eliminar los equipos que no sean similares y que se deben validar de
manera individual, para asi proseguir con el estudio de similitud de equipos para la validacion

de limpieza.

La aceptacion de la hipotesis nula o el rechazo es dependiente del valor P que se
calcula de manera automatica en la matriz mediante la prueba de Chi?calculado, en caso de
que este valor P sea mayor al nivel se significancia. Para este caso, un nivel de 5% (0,05) se
afirma que la hipdtesis nula es verdadera, en caso de que este valor sea menor al valor de
significancia la hipétesis nula es rechazada indicando que los equipos no son similares y que

la validacion de limpieza de estos debera validarse por separado.

La matriz se desarroll6 de una manera facil y eficaz de comprender para las
personas que tengan que elaborar estudios de similitud de quipos, para asi obtener una base
cientifica que puede justificar la validacion de limpieza de los equipos en estudio a partir de
un Unico procedimiento estandar de operacion. Al lado derecho de la matriz, se encuentran
los parametros seleccionados y breves descripciones de cada uno junto con sus criterios y en
la seccion derecha de la matriz se encuentran las casillas donde se asignan las puntuaciones
de cada parametro, donde en cada casilla se despliega un recuadro con las opciones de

puntuacién que se pueden asignar.

4.1 Identificar los criterios generales utilizados en la limpieza de equipos para la

generacion de una matriz.

La identificacion de los criterios fue necesaria para la construccion de la matriz,
para que esta pueda comparar distintos parametros enfocados en la limpieza de los equipos
utilizados en manufactura y que se puedan generar estudios de similitud para justificar la

validacion de limpieza.
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Para la identificacién de estos se seleccionaron varios criterios que fueron

extraidos de las fuentes de informacion; no obstante, muchas de estas fuentes indican la

elaboracion de matrices a partir de parametros Unicos y para la elaboracion de la matriz

anteriormente mencionada se tomaron en cuenta mas criterios de lo que indica la informacion

indagada, para asi obtener una comparacion mucho mas exacta y obtener una excelente

justificacion para la validacion de limpieza’.

Los criterios identificados se encuentran en la siguiente tabla:

Tabla 1. Criterios incluidos en la matriz

Criterios Parametros
Cadigo Informativo
Funcion Informativo
Area al que pertenece Informativo

Accesibilidad y superficie general del

equipo

Puntos de dificil acceso o no para la

limpieza y superficie general (lisa 0 rugosa)

Materiales de contacto con el producto

Tipo de material en contacto con las
formulaciones. Puede ser acero inoxidable
316, acero inoxidable 316 mas algln otro

material o bien un material distinto.

Area de superficie de contacto con el

equipo

Tamafio de la superficie que se encuentra en

contacto con las formulaciones.

Grado de desmontaje

Desmontaje del equipo para ser limpiado, ya
sea desmontaje total para limpiarlo en el
cuarto de lavado, parcial una parte se limpia
en el cuarto de lavado y otra en el cubiculo
respectivo o el equipo debe ser limpiado

totalmente en el cubiculo que se encuentra.

Tipo de limpieza

Limpieza automatica o manual, esto es
indicativo si para la limpieza de equipo la
hace una maquina como tal o un operario de

forma manual.
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Criterios Parametros

o ) . Pasos por seguir para la limpieza de cada
Procedimiento estandar de operacion ) )
equipo en el estudio.

) o Forma geométrica de los equipos en el
Figura geomeétrica .
estudio

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia’

Los criterios anteriores fueron los seleccionados para la generacion de la matriz,
debido a que internamente en la empresa, los equipos solo cuentan con procedimientos de
limpieza y el producto peor caso para la validacion de limpieza, no obstante, los demas
criterios fueron seleccionados de la revision bibliografica que se utilizo en la tabla anterior,
pero estos indican la elaboracion de una matriz a partir de un Unico criterio, ya sea por
tamafio, geometria, grado de desmontaje o funcion, para el caso de la matriz mencionada
anteriormente se unieron todos estos criterios para obtener una matriz mucho mas exacta y
eficaz para la elaboracion de estudio de similitud de equipos y asi poder justificar la

validacion de limpieza de los mismos.’

4.2 Elaborar una matriz que compare los criterios para la justificacion de validacion
de limpieza de equipos, a partir de la determinacion de los equipos peor caso

relacionado con los procesos de manufactura de Laboratorios Saval.

La matriz se desarroll6 con la capacidad de ser utilizada en cualquier linea de
produccion y en primera instancia esta se encarga de definir el equipo peor caso mediante el
sistema de puntos, donde el mayor puntaje es el equipo peor caso, de este punto en adelante
la matriz de manera automatica elaborar la comparacion de los criterios mencionados en la
Tabla Il de los demas equipos, tomando como punto de partida el equipo peor caso que la

misma matriz define previamente.
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Esta comparacion es permitida mediante la matriz, ya que, de manera principal
esta tiene como funcion realizar los estudios de similitud de equipos para justificar la
validacion de limpieza como ya se habia mencionado anteriormente; no obstante, la matriz
utiliza como base comparativa el equipo peor caso el cual es definido por la misma matriz
mediante la puntuacion asignada, donde el equipo peor caso es el representativo del valor
esperado, es decir que este equipo es el que posea mayor puntaje y sera el cien por ciento

contra el cual se compararan los parametros de los otros equipos.

La comparacion es atribuible a la matriz debido a que en primera instancia define
el equipo peor caso, para asi poder ejecutar la comparacion de los demas equipos introducidos
en la matriz para los estudios de similitud, dicha comparacion al ser contra el equipo peor
caso provoca que la matriz sea una manera mucho mas estricta y exacta para poder elaborar
estudios de similitud, ya que la similitud que plasma la matriz es que entre mas se aproximen
los deméas equipos al equipo que sea definido como peor caso, mas exacta serd la
comparacién para poder justificar de manera concreta la validacion de limpieza de los

equipos que resulten ser analogos.

Como ya se habia mencionado el equipo peor caso, es el equipo que presenta
mayores dificultades para su limpieza’, es decir que este equipo es el equipo mas dificil de
limpiar, por lo que este sera al que se le validara la limpieza a partir de su procedimiento
respectivo y de manera subsecuente, se justificara la validacion de limpieza de los demas
equipos presentes en los estudios de similitud a partir del procedimiento de limpieza del
equipo peor caso, ya que, al hacer la limpieza del equipo peor caso y este estar conforme, se
puede extrapolar la informacion a los equipos clasificados como analogos, para que, estos
también se encuentren conforme, por lo cual, se puede justificar la validacion de limpieza de
los demaés equipos, debido a que estos seguiran procesos similares de limpieza, dando lugar

a la correcta justificacion de la validacion de limpieza.
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La justificacion de la validacion de limpieza es importante debido a que de esta
manera se obtiene una evidencia documental de que los procesos de limpieza utilizados son
acordes a los equipos y tienen la capacidad de limpiar equipos a tal punto de fabricar
productos libres de algun tipo de contaminacion cruzada por principios activos o los
detergentes utilizados para la limpieza y mediante la agrupacion de equipos y la seleccion
del equipo peor caso que indique la matriz se puede demostrar la eficacia de la limpieza en
las condiciones menos favorables, produciendo que la validacion de limpieza sea

transferibles a los equipos que se consideren similares*?.

4.3 Generar recomendaciones para la correcta implementacién de los estudios de
agrupacion y similitud de equipos para la validacion de limpieza a partir de los

criterios técnicos incluidos en una matriz suministrada a Laboratorios Saval.

La generacion de recomendaciones es para la correcta implementacion de los
estudios de agrupacion y similitud equipos, estas presentan un enfoque en la busqueda de los
mejores resultados para la implementacion de los estudios de similitud elaborados con la

matriz suministrada a Laboratorios Saval durante el primer semestre del afio presente.

4.3.1.2. Someter la matriz a un flujo de revision.

Al realizar un estudio de similitud mediante la matriz esta debera ser sometida a
un flujo de revision, donde se cuente con el elaborador, encargados de revision de resultados
y el aprobador final, para que el estudio de similitud de equipos sea sometido a varias
revisiones para su aprobacion y asi poder justificar de manera correcta la validacion de

limpieza de los equipos.
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4.3.1.2. Realizar un analisis de riesgo para cada estudio de similitud.

Realizar andlisis de riesgo cada que se realicen estudios de agrupacion, esto para
identificar los puntos mas criticos en el estudio y asi establecer las medidas de mitigacion a
incluir en el estudio para su correcta ejecucion, aplicar esta técnica resulta muy apta y
coherente para realizar validaciones de limpieza, debido a que mediante los analisis de riesgo
se puede organizar y planificar los aspectos criticos a moderar desde un punto de vista
racional, esto mediante una serie de pasos que componen los analisis, los cuales son: division
del proceso en fases, definir los criterios a analizar en el estudio, introducir los riesgos
asociados, asignar una valor a cada riesgo encontrado, introducir las acciones mitigantes a
utilizar para contrarrestar los riesgos asociados, informar a las personas encargadas del
estudio los riesgos que puede correr durante el estudio y como puede afectar el estudio de

similitud de equipos®®.

4.3.1.3. Definir la linea de subdivision o produccion a validar la limpieza.

Esto para identificar los equipos que se utilicen en una misma linea, de esta
manera se puede asegurar una correcta elaboracion de los estudios de similitud, ya que este
no tendra equipos de otras lineas, esto para evitar introducir equipos que no pertenezcan a la
linea que se quiere someter a un estudio de similitud y asi no obtener datos que puedan afectar

el estudio.

4.3.1.4. Definir el producto peor caso.

Asi, los estudios de similitud se enfocan en resultados positivos, ya que, la matriz
por si sola define el equipo peor caso, sumado a esto un producto peor caso produce que se
evaluen las condiciones menos favorables y si se encuentra conforme la limpieza se puede

extrapolar los datos a los deméas equipos. Para asegurar una buena definicion de estos
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productos peor caso se recomienda hacer el estudio basado en la solubilidad relativa,
producto mas dificil de limpiar, el cual puede ser identificado mediante entrevistas a los
operarios, utilizar el criterio ADE para identificar la exposicion diaria que pueden tener las
personas a este producto a lo largo de su vida sin obviar los riesgos aceptables que este puede

ocasionar®®,

Al definir el producto peor caso y obtener el equipo peor caso, se consigue un
conjunto de condiciones que muestran la mayor oportunidad de fallo al realizar la limpieza
en condiciones ideales, pero, al demostrar que los procesos de limpieza son adecuados en el

peor caso, también seran ideales en el resto de los productos y equipos®®.

4.3.1.5. Cargar la matriz a la plataforma de SE-SUITE.

El documento debe ser controlado y estar bloqueado a replicas sin la autorizacion
del personal y que solo personal autorizado tenga acceso a esta, ademas de crear un registro
de cada vez que sea utilizada la matriz y que se encuentre en el sistema documental utilizado

en Laboratorios Saval protegida de entidades externas.

4.3.1.6. Restringir la elaboracion de estudios de similitud mediante la matriz.

Solo personal capacitado tiene acceso a la matriz para realizar estudios de
similitud mediante dicha herramienta, esto para asegurar que los resultados obtenidos de los
estudios de similitud cuenten con el respaldo de personas capacitadas y que los datos

extraidos del mismo son confiables para su respectiva aplicacion.
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4.3.1.7. Validacion de la hoja de calculo (matriz).

De esta manera, se puede verificar que la hoja de calculo cumpla con las
indicaciones que presenta el CRF 21 parte 11 publicado por la FDA®, el cual indica lo
siguiente: validacion de los sistemas para garantizar la precision, confiabilidad, desempefio
y la capacidad de detectar registros invalidos o inalterados. Verificar la autoridad de la hoja
para garantizar que las personas que se encuentran capacitas sean las Gnicas con acceso a esta
y que se registre de manera automatica en el sistema operativo utilizado por Laboratorios
Saval la hora y fecha de ingreso a la matriz de los operadores que utilicen, modifiquen o

eliminen datos de esta.

La validacion de esta matriz es mediante la demostracion de evidencias de su
correcto funcionamiento, ya que va a gestionar los datos relevantes para los estudios de
similitud de equipos y justificar la validacion de limpieza, por lo cual se debe asegurar la
integridad de la informacion que se gestiona mediante esta para cumplir las BPM y ademas

de ser inventariada en el Plan Maestro de Validaciones de Laboratorios Saval*’.

El correcto funcionamiento de esta consiste en revisar que los célculos que realice
la matriz son correctos, no obstante, no es investigar que precision puede tener Excel, sino
mas bien verificar que las formulas utilizadas son las correctas, ya que, un minimo cambio
en un simbolo matematico puede hacer una gran diferencia®. En otra instancia también se
debe asegurar que la personas que tengan acceso puedan acceder a un mismo archivo y que

este cuente con proteccion en caso de modificaciones no deseadas®®.

4.4 Recomendaciones

Se recomienda el seguimiento de la herramienta “Matriz para similitud de

equipos” para que siempre se encuentre actualizada, por si en algin caso se actualizan
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procedimientos de limpieza o se expande la cantidad de utensilios de limpieza y equipos,
para asi, siempre contar con una matriz con la capacidad de hacer estudios de similitud

actualizados.

Para la Universidad, se recomienda inculcar un poco mas sobre el tema de
validaciones en las materias referentes a los procesos llevados a cabo en las industrias
farmacéuticas, pues el departamento de validacion es uno de los mas criticos encontrados en
los laboratorios farmacéuticos, debido a que se encarga de velar por sistemas criticos, la
verificacion de la calibracion de equipos, calificacion de estos y la validacion de limpieza de
todos los equipos, por lo cual se puede concluir que la planta farmacéutica depende mucho

de este departamento para su funcionamiento.

Esto se puede inculcar en las materias de farmacia industrial para guiar a los
alumnos sobre el tema de validaciones, ya que, de momento, en la materia solo se repasa
como validar procesos analiticos, de manera inicial se puede partir con el acercamiento a
validaciones, dejando explicito que se hace y en que consiste esta area farmacéutica, para
que los estudiantes tengan un acercamiento a dicho departamento, debido a que el papel de
validacion en la industria farmacéutica es muy amplio, se aplica en procesos y productos,
instalaciones, limpiezas, sistemas automatizados, equipos y métodos de prueba, por lo cual
es de suma importancia demostrar que la calidad de los productos no es Gnicamente a partir
de las inspecciones finales de estos, sino que nace a partir de todos los elementos

involucrados en la fabricacion de un farmaco?®®.

En la universidad también se recomienda introducir un poco mas el tema de Excel,
debido a que esta herramienta es muy necesaria para desarrollar la parte laboral en cualquier
empresa, ya que Excel permite hacer demasiadas tareas en poco tiempo y hacer mas sencillo
el seguimiento de cualquier proceso. Esta recomendacion puede ser implementada en

introduccion a la informatica, en la introduccion a la informatica se puede brindar un poco
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maés de tiempo al Excel, para que las futuras generaciones obtengan un mejor manejo de este

programa y puedan desarrollar diferentes labores a través de este.

Esta recomendacion surge debido a que hoy en dia en la mayoria de las ofertas
laborales se solicita el manejo de los paquetes de office y hacen énfasis en saber manejar
Excel, debido a que este no solo es una hoja de calculo para operaciones matematicas,
también tiene mas funciones como gestionar datos, hacer graficas, contabilidad, gestionar
tiempos, hacer seguimientos de procesos y finalmente elaborar documentos que permitan la

automatizacion de muchas tareas en el &mbito laboral?.
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Anexo 1. Bitacora semanal

Tabla IV. Bitacora del proceso de internado

Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)
1 Lunes Induccion  sobre | Comprensién de la politica de
9/01/2023 | todas las politicas | SteinCorp para poder desarrollarse
de laempresay sus | con eficacia y seguridad basandose
normas, También | en las normas propuestas por la
capacitaciones empresa.
sobre BPM vy
buenas préacticas
de documentacion.
Martes Induccion del | Con las capacitaciones de BPM Y
departamento de | BPD comprender la importancia de
10/01/2023 | “P P P

validacion, que es
y para qué sirve.
Capacitacion  de
los principios
bésicos de
funcionamiento

sobre las cabinas

de dispensado.

estas, poniéndolas en practica y
repasar las mismas para un buen
Desarrollo profesional. La
capacitacion de principios basicos
de funcionamiento de las cabinas de
dispensando para mi comprensién
de estas y como el flujo de aire y
filtracion de este es importante a la
hora de elaborar una formulacion,
debido a que estas evitan la

acumulacion de polvo en la cabina
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

por el flujo de aire descendiente de

estas.

Miércoles

11/01/2023

Andlisis de datos
sobre pruebas de
variacion de peso,
didmetro y dureza
de dos lotes de N-
butilhioscina  en
tabletas e
introduccion  de
los datos a la base
de datos para

validacion

Los anélisis de datos sobre los lotes
de n-butilhioscina son necesarios
para poder llevar un control en el
proceso de este y asi poder validar
dicha fabricacion, debido a que este

no esta validado hasta el momento.

Jueves

12/01/2023

Anélisis de datos
sobre pruebas de
variacion de peso,
diametro y dureza
de dos lotes de N-
butilhioscina  en
tabletas e
introduccion  de
los datos a la base
de datos para

validacion

Los analisis de datos sobre los lotes
de n-butilhioscina son necesarios
para poder llevar un control en el
proceso de este y asi poder validar
dicha fabricacion, debido a que este

no esta validado hasta el momento

Viernes

analisis de datos

sobre pruebas de

Los analisis de datos sobre los lotes

de n-butilhioscina son necesarios
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

13/01/2023 | variacion de peso, | para poder llevar un control en el
didmetro y dureza | proceso del mismo y asi poder
de dos lotes de N- | validar dicha fabricacion, debido a
Butilhioscina en | que este no esta validado hasta el
tabletas e | momento
introduccién  de
los datos a la base
de datos para
validacion

2 Lunes Seguimiento  del | En espera del programa necesario

andlisis de datos | para poder validar estadisticamente

16/01/2023 para p
sobre las pruebas | los datos para poder establecer una
de los lotes de N- | pre-validacion del proceso de
Butilhioscina manufactura

Martes Lecturas del plan | Necesarias para poder comprender
maestr la totali rca t I

17/01/2023 aestro de | la totalidad que abarca todo e
validaciones y la | departamento de validacion vy
guia de validacion | visualizar las areas mas importantes
de procesos que desarrolla el farmacéutico en

dicho departamento

Miércoles N/A N/A

18/01/2023

Jueves Toma de | Esto es necesario tanto para el
mediciones a | farmacéutico como para el personal

19/01/2023 para elp

varios equipos en

de mantenimiento industrial
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

el area de liquidos,
en este  caso
videojets, los
cuales son
impresoras  laser
para poder
imprimir los
nameros de lote en
los empaques
primarios. Breve
introduccion sobre
el proyecto a
realizar para el
departamento de
validacion y como
trabajo de
graduacién para la

universidad

encargados de los equipos, para
brindar la informacién necesaria
para calificar los equipos y poder
corroborar que estos son seguros
para su utilizacion en las areas de

fabricacion o envasado.

Viernes

20/01/2023

Verificacion  del
proceso de
limpieza del
Equipo Danrell, el
cual es un llenador
de cremas, esto
supervisando que
se cumpla de

manera correcta el

Es importante para controlar la
limpieza entre fabricaciones de
diferentes productos que pasen por
un mismo equipo, gracias a los
controles quimicos y
microbioldgicos para poder
controlar que no se encuentre
contaminacion microbioldgica y

que las trazas quimicas estén entre
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

protocolo de | los limites permitidos para el
limpieza para | equipo y no se afecte la integridad
luego hacer 28 | de futuros lotes

muestreos tanto de

trazas  quimicas,

como  controles

microbioldgicos,

para este caso, la

limpieza se hizo

después de

fabricar

sulfadiazina  de

plata

3 Lunes N/A N/A
23/01/2023
Martes Lectura y | Esto es importante debido a que con
24/01/2023 entendimiento del | esto se puede verificar la

protocolo para | temperatura en diferentes alturas de
llevar a cabo de |los racks, esto totalmente
mapeos en | dependiente del almacén donde se
almacenes resguarden medicamentos, debido a
que muchas formulaciones
necesitan temperaturas especiales
para su almacenamiento.
Miércoles | Colocacion de los | La colocacion de los datalogger es

Datalogger en el

necesario, ya que estos al realizar
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

25/01/2023

Almacen LBS
Supervision  del
protocolo de
limpieza y como
este se lleva a cabo
en el equipo
Unifill en el &rea
de liquidos, para
luego hacer
muestreo

microbioldgico

una medicion de temperatura con el
rango que se les establezca y en los
puntos de altura en dependencia de
los racks que tengan los almacenes,
permite identificar  si las

temperaturas tienen alguna
fluctuacion.

Limpieza de la Unifill necesaria
para no contaminar con un producto

diferente el siguiente lote

Jueves

26/01/2023

Revision
bibliogréafica para
el proyecto
asignado.
realizacion de
pruebas de
funcionamiento

para agitadores

Importante para establecer las bases
literarias para el  proyecto.
Pruebas necesarias para verificar el
buen funcionamiento de dichos
equipos, ya que son utilizados en

varias areas de produccion.

Viernes

27/01/2023

Colaboracion y
observacién  del
proceso de
manufactura  de
lotes de

clonazepam gotas

Este proceso permite identificar
como es la fabricacién y como se
deben adicionar los componente de
la formulacion, que procesos
criticos lleva, como la temperatura
estable a 48C°, ademas de que al ser
un medicamento  controlado

siempre tienen que estar presente un
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

regente  farmacéutico para la
adicion de este.

4 Lunes Reunion semanal | reunion semanal necesaria, en la

del departamento | cual se definen las labores
30/01/2023 P
de validaciones semanales y el objetivo de la
semana
Martes Trabajo en ajustes | La matriz es la parte méas esencial
de la matriz para el | del trabajo a desarrollar, por lo cual
31/01/2023 P J P
estudio de | se le ha brindado mas tiempo de
similitud. trabajo, ya que esta va a establecer
Aplicacion de [ la informacion necesaria del
pruebas de | estudio.
velocidad con un | Pruebas de velocidad necesarias
tacometro en | para verificar que los paneles de los
equipos de | agitadores indiquen las RPM reales
agitacion y no exista diferencia, para poder
realizar la debida calificacion
Miércoles Retiro de | Con el reprocesamiento de los datos
dataloggers en | de los dataloggers y la descarga de
01/02/2023 9 goersy 9

almacén LBS, para
volver a
configurarlos
debido a que este
mapeo es en dos
partes.

Reprocesamiento

los datos, se va evidenciando una
idea de cdmo estan las temperaturas
en el almaceén, esto debido a que
muchos  farmacos  requieren
temperaturas especificas para su

almacenamiento, con el mapeo se
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

de los datos | puede identificar la zona mas fria y
obtenidos de la | la de mayor temperatura
primera parte del
mapeo
Jueves Continuacion del | Con el reprocesamiento de los datos
reprocesamiento de los dataloggers y la descarga de
02/01/2023 | P goersy g
de datos de la |los datos se va evidenciando una
primera parte del | idea de como estan las temperaturas
mapeo en el almacén, esto debido a que
muchos  farmacos  requieren
temperaturas especificas para su
almacenamiento, con el mapeo se
puede identificar la zona mas fria y
la de mayor temperatura
Viernes Inicio de la | Este informe presenta un resumen
rimera parte del | sobre las temperaturas encontradas
03/02/2023 | P P P
informe sobre el | en los racks de almacén, de esta
mapeo del | manera se puede distinguir en qué
almacén LBS nivel se pueden guardar farmacos
en dependencia de su temperatura
méaxima para el almacenaje.
5 Lunes Seguimiento de la | Este informe presenta un resumen
rimera parte del | sobre las temperaturas encontradas
06/02/2023 | P P P

informe sobre el
mapeo del
Almacén LBS.

en los racks de almacén, de esta
manera se puede distinguir en qué

nivel se pueden guardar farmacos
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

Reunién semana
del departamento

de validacién

en dependencia de su temperatura

maxima para el almacenaje.

La reunién es wuna estrategia
bastante ordenada, para tener una
guia y control sobre el trabajo

semanal.

Martes

07/02/2023

Elaboracion  del
protocolo para
realizar el mapeo
de temperatura en
el almacén de

cuarentena

Con la elaboracion del protocolo de
dicho almacén se obtiene un
documento necesario para el
departamento de validacién para
poder seguir haciendo el mapeo
cada que es necesario, ya que este
explica como elaborar el mapeo del
almacén y que parte es esencial

controlar la temperatura.

Miércoles

08/02/2023

Retiro de los
datalogger de la
segunda parte del
almacén LBS vy
descarga de los

datos de estos

De suma importancia para poder
verificar la temperatura mas alta y
baja del almacén LBS y sus
humedades respectivas, como un
complemento de la primera seccién
del almacén, para poder dar por
terminado en mapeo de
temperaturas del almacén y que

todo este conforme

Jueves

Procesamiento de

los datos de la

Con el reprocesamiento de los datos

de los dataloggers y la descarga de
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

09/02/2023

segunda parte del

almacén LBS

los datos, se va evidenciando una
idea de como estan las temperaturas
en el almacén, esto debido a que
muchos farmacos requieren
temperaturas especificas para su
almacenamiento, con el mapeo se
puede identificar la zona més fria y

la de mayor temperatura

Viernes

10/02/2023

Procesamiento de
los datos de Ia
segunda parte del
almacén LBS vy
continuacion  del
informe del

almacén.

Programacion de
los  dataloggers
para dar inicio al
mapeo de
temperatura  del
almacén de

cuarentena

Con el reprocesamiento de los datos
de los dataloggers y la descarga de
los datos se va evidenciando una
idea de cdmo estan las temperaturas
en el almacén, esto debido a que
muchos farmacos requieren
temperaturas especificas para su
almacenamiento, con el mapeo se
puede identificar la zona mas fria y

la de mayor temperatura.

ElI informe es la evidencia
documentada de los resumes de
cada éarea del almacén y poder
verificar que cumplan con las
conformidades, donde no se pueden
encontrar temperaturas superiores a
30 C°

mayores a 85%.

y humedades relativas
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)
6 Lunes Continuacion del | EI  informe es la evidencia
informe sobre el | documentada de los resumes de
13/02/2023
mapeo de | cada area del almacén y poder
temperaturas en el | verificar que cumplan con las
almacén LBS conformidades, donde no se pueden
encontrar temperaturas superiores a
30 C° y humedades relativas
mayores a 85%, para el caso de
dicho almacén, debido a que otros
pueden tener otras especificaciones
Martes Finalizacion  del | EI informe es la evidencia
informe sobre el | documentada de los resumes de
14/02/2023

mapeo de
temperatura  del

almacén LBS

cada area del almacén y poder
verificar que cumplan con las
conformidades, donde no se pueden
encontrar temperaturas superiores a
30 C°

mayores a 85%, para el caso de

y humedades relativas
dicho almacén, debido a que otros
pueden tener otras especificaciones.
Cabe destacar que dicho informe no
presentd ningun tipo de problema

con respecto a los pardmetros

establecidos, de esta manera, esta
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

conforme para el almacenaje de

medicamentos.

Miércoles | Revision de | Lectura de varios articulos
15/02/2023 referencias referentes al tema de investigacion
bibliograficas para | asignado
el desarrollo del
proyecto
Jueves Elaboracion de | Lista eficaz para poder llevar un
16/02/2023 una  hoja  de | control de estos dispositivos y de

seguimiento para
los  dataloggers
utilizados en los
mapeos de

temperatura

Pruebas de flujo de
aire en la cabina de

dispensado

esta manera identificar en qué

ya que
siempre existe la posibilidad de que

estado se encuentran,

alguno falle o bien estos se

encuentren sin bateria.

Importantes para conocer el estado
de las cabinas y de esta manera

identificar la integridad de los
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos

(aspectos objetivos) subjetivos)

prefiltros y los filtros hepa, debido
a que la cabina estaba pasando por

un proceso de limpieza de los

filtros.
Viernes Elaboracion  de | Lista eficaz para poder llevar un
n hoj ntrol t i iti
17/02/2023 una oja  de | control de estos dispositivos y de
seguimiento para | esta manera identificar en qué
los  dataloggers | estado se encuentran, ya (ue,
utilizados en los | siempre existe la posibilidad de que
mapeos de | alguno falle o bien estos se
temperatura encuentren sin bateria.
Pruebas de flujo de
aire en la cabina de
Importantes para conocer el estado
dispensado .
de las cabinas y de esta manera
identificar la integridad de los
prefiltros y los filtros hepa, debido
a que la cabina estaba pasando por
un proceso de limpieza de los
filtros.
7 Lunes Retiro de | Datos importantes para empezar a
dataloggers en el | elaborar un informe sobre las
20/02/2023 9

almacén de | temperaturas encontradas y que
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

cuarentena y
descarga de los
datos

estas se encuentren dentro del rango
establecido, debido a que este
almacén es donde guardan el

producto terminado

Martes Capacitacion Importante para adquirir
sobre validacion | conocimientos en esta area, para

21/02/2023 P
de limpieza vy |asi, poder desarrollar labores es
calificacion de | estd, desde protocolos e informes
equipos hasta muestreos de trazas quimicas

y microbiologicos.

Miércoles | Elaboracion  de | La elaboracién de los protocolos
rotocolos | referentes a la camara de estabilidad

22/02/2023 | P QY

0OQ para la camara
de estabilidad
acelerada.

Elaboracion  del
protocolo de
validacion de la
limpieza para el
mezclador en V
MA1003

acelerada es importante debido a
que estos van a indicar que ensayos
ejecutar para calificar la instalacion
y operacién de la camara, para ver
si esta se encuentra conforme a lo

indicado.

El protocolo de validacion de
limpieza para el mezclador en V es
necesario para poder supervisar de
manera correcta la limpieza de este
y asi poder tomar las muestras de
trazas quimicas y microbiologicas
segun lo indique el protocolo,

normalmente, estos muestreos se
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

extraen de las areas de mas dificil
acceso y las que se consideren

dificiles de limpiar.

Jueves

23/02/2023

Inicio del informe
sobre el mapeo de
temperaturas  del
almacén de

cuarentena.

Pruebas en el
espectrofotometro
de control de
calidad ubicado en
la bodega para su

calificacion.

Mediante el informe se reportan los
resultados del almacén, donde todos
se encontraron conformes segln lo
indicado en el protocolo para
realizar el mapeo, dando como apto
el almacén para el resguardo de

medicamentos.

Las pruebas realizadas en el
espectrofotdmetro son importantes
para ver si este se encuentra
calibrado y qué dé lecturas
correctas segun la longitud de onda,
de esta manera se puede calificar el

equipo como conforme.

Viernes

24/02/2023

Finalizacion  del

informe sobre el

mapeo del
almacén de
cuarentena.

Inicio del informe
de calificacién del
espectrofotometro

de control de

Mediante el informe se reportan los
resultados del almacén, donde todos
se encontraron conformes segun lo
indicado en el protocolo para
realizar el mapeo, dando como apto
el almacén para el resguardo de

medicamentos.

El informe del espectrofotometro es

necesario para poder calificar el
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

calidad ubicado en

la bodega

equipo y revisar los resultados de
las pruebas realizadas para verificar

gue todo esté conforme.

Lunes Elaboracion  de | Mediante los anexos se permite
anexos del | tener una documentacion de las
27/02/2023
espectrofotometro | pruebas realizadas para recalificar
uv 01ETO4. el UV, de esta manera plasmando
- una evidencia.
Seguimiento  de
aprobacion de los | Con el seguimiento de aprobacion
protocolos cdmara | de protocolos de la camara de
de estabilidad | estabilidad acelerada, se permitio
acelerada 01CEO1 | hacer los preparativos para las
pruebas para la calificacion de la
misma.
Martes Colocacién de los | Por medio de estos dispositivos, se
dataloggers en la | puede verificar las temperaturas
28/02/2023 9 P P
camara de | registradas en la camara y los datos
estabilidad necesarios para desarrollar las
acelerada 01CEOQ1 | pruebas de apertura de puertay fallo
eléctrico
Miércoles Retiro de | Descarga y anélisis de datos para el
dataloggers en la | mapeo de temperatura de la camara
01/03/2023 9 P P

camara de
estabilidad
acelerada 01CEO1.

y las pruebas de la misma, para

verificar que cumple con los
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

Inicio de llenado | pardmetros establecidos por el
del protocolo 1Q | protocolo.
de la cémara de .
Por medio del llenado del protocolo
estabilidad . - .
IQ se permite visualizar si esta
acelerada 01CEOQ1 .
etapa estd conforme para la
calificacion del equipo y ademas un
respaldo de la informacion extraida
para cada ensayo de los protocolos
Jueves Recorte de datos | Mediante el recorte de datos y
extraidos de los | tiempos en los que se realizaron las
02/03/2023 P f
dataloggers para | pruebas, se permitio establecer un
cada prueba. orden y analizar datos crudos por
aparte para cada prueba.
Viernes Inicio de llenado | Mediante los datos de las pruebas
del protocolo OQ | con los dataloggers, se procedio a
03/03/2023 P Q 9 P
de la camara de | llenar el protocolo OQ de la cdmara
estabilidad para ir verificando que la pruebas
acelerada. cumplan con lo establecido.
Trabajo en la | Adelanto del objetivo principal del
matriz similitud de | TFG
equipos
9 Lunes Revision de | Se realiza otra revision de las
ruebas OQ de la | pruebas debido a que varios punto
06/03/2023 | P Q P f P

camara de

en la cédmara de estabilidad

acelerada se encontraron por fuera
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

estabilidad
acelerada

las especificaciones indicadas, se
analizan datos para descartar causas

de los parametros erroneos

Martes Verificacion y de | Seguimiento de las pruebas para
07/03/2023 pruebas OQ de la | analizary descartar posibilidades en
camara de | los fallos presentados durante las
estabilidad pruebas, de esta manera, se
acelerada. interpretan variables que se pueden
Muestreo en modificar para justificar los
materias  primas parametros por fuera.
para validacion de | Muestreos de trazas quimicas y
limpieza microbioldgicos en los utensilios
utilizados para muestreos de
materias primas, para verificar que
se esté realizando la limpieza de
estos de manera correcta
Miércoles Muestreo Muestreos microbiol6gicos en los
08/03/2023 microbiologico en | utensilios utilizados para muestreos

materias  primas
para validacion de

limpieza

de materias primas, para verificar
que se esté realizando la limpieza de
estos de manera correcta, debido a
que estos estan en proceso de
validacion de limpieza se tiene que

repetir el muestreo microbiologico

durante 7 dias, para ver si existe
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

algun crecimiento microbiologico

contaminante

Jueves Muestreo Muestreos microbiologicos en los
09/03/2023 microbiologico en | utensilios utilizados para muestreos
materias  primas | de materias primas, para verificar
para validacion de | que se esté realizando la limpieza de
limpieza estos de manera correcta, debido a
que estos estan en proceso de
validacion de limpieza se tiene que
repetir el muestreo microbiologico
durante 7 dias, para ver si existe
algun crecimiento microbioldgico
contaminante.
Viernes Muestreo Muestreos microbiologicos en los
10/03/2023 | microbioldgico en | utensilios utilizados para muestreos

materias  primas
para validacion de

limpieza.

Trabajo en la
matriz similitud de

equipos

de materias primas, para verificar
que se esté realizando la limpieza de
estos de manera correcta, debido a
que estos estan en proceso de
validacion de limpieza se tiene que
repetir el muestreo microbiologico
durante 7 dias, para ver si existe
algin crecimiento microbiologico
contaminante.  Los  siguientes

muestreos se realizaron sabado y
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

lunes de la siguiente semana por lo
cual no participe en el del sdbado.
Trabajo en la matriz similitud de
equipos

10 Lunes Inicio de la parte | Resultados de las pruebas 1Q

I del informe | realizadas para la calificacion de la
13/03/2023 | '© P
ejecutivo de | camara de estabilidad, las cuales se
resultados de las | presentan conformes segin lo
revisiones indicado en el protocolo
documentales vy
pruebas de la
camara de
estabilidad
acelerada
Martes Finalizacion y | Mediante el informe se muestran
ejecucion del | los resultados de las pruebas
14/03/2023 | P
informe del UV | realizadas en la espectrofotometro
01ETO4. para su calificacion, donde estas se
. encuentran conformes para la
Trabajo en la P
o funcionalidad del equipo, pero
matriz similitud de qauipo. - p
. existe una desviacién debido a que
equipos
no se encontrd la capacitan para su
uso hacia el personal
Miércoles Realizacion de | Pruebas realizadas para descartar
15/03/2023 | pruebas OQ en | variables que puedan afectar tanto

puntos especificos
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)
de la camara de | la temperatura como humedad
estabilidad dentro de la cAmara
acelerada

Jueves Verificacion de las | Analisis de datos extraidos de los
ruebas dataloggers en  los untos

16/03/2023 | P 9 P
especificas especificos de las pruebas donde se
realizadas en la | encuentran muestras tapando el
camara de | flujo de calor y temperatura y se
estabilidad procede a hacer un acomodo de para
acelerada permitir el paso del flujo.

Viernes Verificacion de las | Analisis de datos extraidos de los
ruebas dataloggers en  los untos

17/03/2023 | P % P
especificas especificos de las pruebas donde se
realizadas en la | encuentra que varios dataloggers
camara de | utilizados tienen un error mucho
estabilidad més alto que el declarado, por lo
acelerada cual estan haciendo lecturas

erroneas dentro de la cdmara

11 Lunes Anexos OQ de la | Pruebas y evidencias de las pruebas

camara de | realizadas OQ del protocolo para la

20/03/2023 Qdelp P
estabilidad calificacion de la camara de
acelerada estabilidad acelerada, donde se
descartan 3 dataloggers que

presentaban lecturas erroneas
Martes Subida del | Esto es importante debido a que si
protocolo IQ | algin colaborador de la empresa

67



Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

21/03/2023 | aprobado al | necesita informacion referente al 1Q
sistema integrado | de la cémara de estabilidad
de datos. acelerada lo puede encontrar en el
Nueva colocacion sistema.
de dataloggers en | Se tomd la decisién de realizar un
la camara de | nuevo mapeo, debido a que en el
estabilidad anterior se descubren variantes que
acelerada 01CEO1 | afectaron el mapeo inicial y las

pruebas realizadas.

Miércoles | Trabajo en la | Seguimiento del proceso y estado

22/03/2023 matriz de similitud | de la matriz para el trabajo de
de equipos | graduacion final y como producto
referente al tema | que se va a poner préctica en
del TFG. laboratorios Saval.

Jueves Pruebas de | Mediante las pruebas, se analiza el

93/03/2023 apertura de la | funcionamiento tanto general como
puerta 'y fallo | especifico de cada punto de la
eléctrico en la|cadmara para monitorear cuanto
camara de | tiempo tarda en perder y recuperar
estabilidad condiciones de temperatura y
acelerada 01CEO1 | humedad en dependencia de cada
y retiro de los | pruebay ver que estas cumplan con
dataloggers lo establecido en el protocolo OQ.

Viernes Finalizacion ~ de | Mediante el informe, se reporta un

24/03/2023 informe 1Q/OQ de | resumen de los  resultados

la camara de

encontrados en las pruebas 1Q/0Q
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

estabilidad para visualizar si la calificacion del
acelerada 01CEOQ1. | equipo.
(pendiente)
12 Lunes Pendiente OQ de | Mediante los datos de las pruebas
la camara de con los dataloggers, se procedio a
27/03/2023 9 P
estabilidad [lenar el protocolo OQ de la cdmara
acelerada, esta a para ir verificando que la pruebas
un 90% cumplan con lo establecido, se
encuentra a un 90% debido a falta
de la reunion para el andlisis de los
resultados.
Martes Pendiente OQ de | Mediante los datos de las pruebas
la camara de con los dataloggers, se procedio a
28/03/2023 9 P
estabilidad llenar el protocolo OQ de la cAmara
acelerada, esta a para ir verificando que la pruebas
un 90% cumplan con lo establecido, se
encuentra a un 90% debido a falta
de la reunion para el analisis de los
resultados.
Miércoles Finalizaciébn  de | Mediante el informe, se reporta un
informe 1Q/OQ de | resumen de los  resultados
29/03/2023 QI0Q

la camara de
estabilidad
acelerada 01CEO1.
(Pendiente)

encontrados en las pruebas 1Q/0Q
para visualizar si la calificacion del

equipo.
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

Jueves Anexos Evidencia de que el granulador
Granulador cuenta con todas las partes
30/03/2023 P
indicadas por el 1Q del mismo
Viernes Ejecucion 1Q de Comprobacion del estado de la
varias incubadoras | instalacion de las incubadoras
31/03/2023 y
en microbiologia | que estas tengan coherencia con lo
indicado en el protocolo y
mediante la verificacion de este se
obtiene un respaldo del estado de
las incubadoras, para poder seguir
la calificacion de dichos equipos.
13 Lunes Supervision y Realizacion de la supervision y
verificacion de la | observacion de la limpieza del
03/04/2023 P
limpieza de la equipo mencionado, encontrado en
Unifill el area de liquidos, para realizar los
muestreos microbioldgicos para
verificar que los procedimientos de
limpieza sean eficaces en la
limpieza.
Martes Inicio del Mediante este procedimiento
rocedimiento estandar de operacion se obtiene un
04/04/2023 | P P

estandar de
operacion de la
matriz de
similitud de

equipos

manual que va a indicar paso a
paso como utilizar y llenar de
manera correcta la matriz de

similitud de equipos.
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

Miércoles N/A

05/04/2023

Jueves N/A N/A
06/04/2023

Viernes N/A N/A
07/04/2023

14 Lunes N/A N/A
10/04/2023
Martes Seguimiento del Mediante este procedimiento
11/04/2023 procedimiento estandar de operacion se obtiene un

estandar de manual que va a indicar paso a
operacion de la paso como utilizar y llenar de
matriz de manera correcta la matriz de
similitud de similitud de equipos.
equipos
Miércoles | Validacion de Se muestrearon marmitas y tanque
12/04/2023 limpieza para de almacenamiento donde se
hidroxido de fabrica el producto, para poder
magnesio determinar si los procesos de

limpieza en estos equipos son
eficaces mediante los muestreos

quimicos y microbioldgicos
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

Jueves Revision La revision para el RQ es necesaria
documental para ara determinar si existe
13/04/2023 P P
ejecucion del RQ | informacion del equipo en el
de incubadora sistema poder verificar que este
01INO8. tenga todas sus caracteristicas
., definidas, desde marca y modelo
Colocacién de y
hasta listado de repuestos en caso
dataloggers en la
. de ser necesario.
incubadora para
una prueba extra.
Viernes Anexos del RQ de | Los anexos RQ de la incubadora
incubadora 01INO8 son la evidencia de que se
14/04/2023 f
01INO8. hicieron todas las pruebas
. establecidas en el protocolo
Analisis de los P
mediante fotografias para tener un
datos de la prueba g P
respaldo de la recalificacion del
extraen la
. equipo.
incubadora. quip
El analisis de la prueba extra
realizada corresponde a la
verificacion del flujo de calor que
tiene la incubadora, para poder
verificar que mantengan una
temperatura constante en todo el
equipo.
15 Lunes Analisis de riesgo | Analisis de riesgo para corroborar
ara el mapeo de ue riesgos se pueden correr al
17/04/2023 | P g queriesgosse p

temperatura del

hacer el mapeo en su totalidad al
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

almacén de
producto

terminado.

Elaboracion del
protocolo para el
mapeo de
temperatura del
almacén de
producto

terminado.

Inicio del archivo
modelo para
elaborar estudios

de similitud

utilizar menos dispositivos
tomando en cuenta las areas mas

criticas.

Protocolo necesario para describir
las condiciones aceptables para el
mapeo y como este debe ser

llevado a cabo.

El archivo modelo para los
estudios de similitud corresponde
al documento necesario para
respaldar la informacion extraida
de la matriz al momento de estar
realizando el estudio de similitud
de equipos para justificar la

validacion de limpieza.

Martes Inicio PEO matriz | Este consiste en un procedimiento
18/04/2023 de similitud de estandar de operacion que define
equipos los pasos a seguir para hacer el uso
y llenado correcto de la matriz de
similitud de equipos.
Miércoles | Trabajo en PEO Este consiste en un procedimiento
10/04/2023 matriz de estandar de operacion que define
similitud de los pasos a seguir para hacer el uso
equipos
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

y llenado correcto de la matriz de
similitud de equipos.
Jueves Trabajo en PEO Este consiste en un procedimiento
matriz de estandar de operacion que define
20/04/2023 P f
similitud de los pasos a seguir para hacer el uso
equipos y llenado correcto de la matriz de
similitud de equipos.
Viernes Colocacién de los | Necesarios para obtener la
dataloggers para informacion necesaria para
21/04/2023 goersp P
el mapeo de corroborar que el mapeo cumple
temperatura del con las condiciones establecidas en
almacén de el protocolo y es adecuado para el
producto almacenamiento de medicamentos.
terminado.
16 Lunes Continuacion del | El archivo modelo para los
archivo modelo estudios de similitud corresponde
24/04/2023 P
para elaborar al documento necesario para
estudios de respaldar la informacion extraida
similitud de la matriz al momento de estar
realizando el estudio de similitud
de equipos para justificar la
validacion de limpieza.
Martes Continuacion del | El archivo modelo para los
archivo modelo estudios de similitud corresponde
25/04/2023 P

para elaborar

al documento necesario para

respaldar la informacion extraida
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

estudios de

similitud.

Continuacion del
PEO matriz de
similitud de

equipos.

de la matriz al momento de estar
realizando el estudio de similitud
de equipos para justificar la

validacion de limpieza.

Este consiste en un procedimiento
estandar de operacion que define
los pasos a seguir para hacer el uso
y llenado correcto de la matriz de

similitud de equipos.

Miércoles

26/04/2023

Continuacion del
archivo modelo
para elaborar
estudios de
similitud 90%

completado

Continuacion del
PEO matriz de
similitud de
equipos 80%

completado.

El archivo modelo para los
estudios de similitud corresponde
al documento necesario para
respaldar la informacion extraida
de la matriz al momento de estar
realizando el estudio de similitud
de equipos para justificar la

validacion de limpieza.

Este consiste en un procedimiento
estandar de operacion que define
los pasos a seguir para hacer el uso
y llenado correcto de la matriz de

similitud de equipos.
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

Jueves Observacion Observacion y supervision de que
emolienda de los encargados de la formulacion

27/04/2023 g
bromuro sigan de manera correcta la técnica

para llevar a cabo la validacién del
proceso de bromuro.

Viernes Observacion de Observacion y supervision de que
compresion de los encargados de la formulacion

28/04/2023 P 9
tabletas de sigan de manera correcta la técnica
bromuro. para llevar a cabo la validacién del

: . roceso de bromuro.
Ejecucion del P
protocolo de Ejecucion de las pruebas
estabilidad SO7 establecidas en el protocolo para la
correspondiente a | cAmara de estabilidad natural para
la cAmara de la calificacion de esta y verificar
estabilidad que esté funcionando de manera
natural. correcta.
Retiro y descarga | Descarga de los datos obtenidos de
de los datos de los | los dispositivos durante los dias del
dataloggers en el | mapeo y revision preliminar de los
mapeo de almacén | datos.
de producto
terminado.
17 Lunes Libre (Dia del Libre (Dia del trabajador)

trabajador

01/05/2023 Jador)
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

Martes Procesamiento de | Tratamiento de datos para verificar
02/05/2023 los datos que todas las zonas mapeadas
obtenidos del cumplan con lo establecido en el
mapeo del protocolo y estén dentro de los
almacén de rangos de temperatura y humedad.
producto El informe es el documento oficial
terminado. que presenta los resultados del
Inicio del informe | mapeo elaborado para verificar si
del mapeo de este puede ser aprobado y es apto
temperatura y para el almacenamiento de
humedad relativa | medicamentos.
del almacén de
producto
terminado.
Miércoles | Continuacion del | El informe es el documento oficial
03/05/2023 informe del que presenta los resultados del
mapeo de mapeo elaborado para verificar si
temperatura y este puede ser aprobado y es apto
humedad relativa | para el almacenamiento de
del almacén de medicamentos.
producto
terminado.
Jueves Finalizacion del El informe es el documento oficial
04/05/2023 informe del que presenta los resultados del
mapeo de mapeo elaborado para verificar si
temperatura y este puede ser aprobado y es apto
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

humedad relativa | para el almacenamiento de
del almacén de medicamentos.
producto
terminado.
Viernes Inicio de la Documento necesario que describe
elaboracion del las pruebas necesarias para hacer la
05/05/2023 P P
protocolo RQ de | recalificacion del equipo y
la incubadora comprobar que esté funcione de
01INOG. manera correcta.
18 Lunes Finalizacion de la | Documento necesario que describe
elaboracion del las pruebas necesarias para hacer la
08/05/2023 P P
protocolo RQ de recalificacion del equipo y
la incubadora comprobar que esté funcione de
01INOG. manera correcta.
Martes Procesamiento de | Los andlisis de datos sobre los lotes
datos del lote de n-butilhioscina son necesarios
09/05/2023
50040C23 de para poder llevar un control en el
bromuro proceso de este y asi poder validar
el proceso de manera adecuada
Miércoles Procesamiento de | Los analisis de datos sobre los lotes
datos del lote de n-butilhioscina son necesarios
10/05/2023

50040C23 de

bromuro

para poder llevar un control en el
proceso de este y asi poder validar
el proceso de manera adecuada
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

Jueves Observacion del Observaciones para el registro de
roceso de las acciones de limpieza del cuarto
11/05/2023 | P P
limpieza del de lavado y asi corregir ciertos
cuarto de lavado. | aspectos para buscar la mejora en
. los procesos de limpieza.
Procesamiento de P P
datos del lote Los analisis de datos sobre los
50040C23 de lotes de n-butilhioscina son
bromuro necesarios para poder llevar un
control en el proceso de este y asi
poder validar el proceso de manera
adecuada
Viernes Procesamiento de | Los analisis de datos sobre los lotes
datos del lote 5 de n-butilhioscina son necesarios
12/05/2023

0040C23 de

bromuro

Finalizacion del
documento
modelo para
elaborar estudios
de similitud para
la validacién de

limpieza

para poder llevar un control en el
proceso de este y asi poder validar

el proceso de manera adecuada.

El archivo modelo para los
estudios de similitud corresponde
al documento necesario para
respaldar la informacion extraida
de la matriz al momento de estar
realizando el estudio de similitud
de equipos para justificar la

validacion de limpieza.
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Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

19 Lunes Procesamiento de | Los andlisis de datos sobre los lotes

datos del lote de n-butilhioscina son necesarios
15/05/2023
50041C23 de para poder llevar un control en el
bromuro proceso de este y asi poder validar
el proceso de manera adecuada.
Martes Capacitacion de Importante para poder ejecutar y
validacion de validar la limpieza de los equipos
16/05/2023 P quip
limpieza en de granulacién himeda y ejecutar
Granulacion la pruebas de trazas de detergente,
himeda para para poder determinar si la
ejecutar trazas de | limpieza de los equipos es correcta
detergente y se logra remover el detergente de
una manera adecuada.
Miércoles Procesamiento de | Los andlisis de datos sobre los lotes
datos del lote de n-butilhioscina son necesarios
17/05/2023
50041C23 de para poder llevar un control en el
bromuro proceso de este y asi poder validar
el proceso de manera adecuada.
Jueves VL trazas de Proceso necesario para realizar los
detergente lote 1 analisis necesarios sobre la
18/05/2023 9

en tamizador
MAZ2222 y Bin de
mezclado
MA1025

correcta remocion del detergente
después de las limpiezas de cada
equipo y asi verificar que este
dentro del rango permisible y que
este sea removido de manera

correcta.
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Semana

Descripcion breve de
actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

Viernes Colocacién de Prueba necesaria para el protocolo
| rsen | R lain ra 01INO4, par
10/05/2023 dataloggers en la Q de la incubadora 01INO4, para
incubadora hacer un monitoreo de las
01INO4 temperaturas que se registran en la
incubadora y verificar que estas
siempre se encuentran dentro del
rango de trabajo y es adecuada
para su funcion.
20 Lunes Retiro de Retirar los dataloggers para extraer
| r | la informacion del peri
92/05/2023 dataloggers de la a informacion del periodo de
incubadora mapeo que fue de al menos 24h
01INO4 como lo establece el protocolo y
analizar cada punto de la
incubadora y que se encuentre
dentro del rango de operacion.
Martes Espacio para Revision del desarrollo de los
trabajar en los objetivos conseguidos mediante la
23/05/2023 J : d
ultimos detalles elaboracion del proyecto asignado.
del tercer avance
del trabajo final de
graduacién
Miércoles Espacio para Revision del desarrollo de los
rabajar en | jeti n idos mediante |
24/05/2023 trabajar en los objetivos conseguidos mediante la
ualtimos detalles elaboracion del proyecto asignado.
del tercer avance

81



Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales (aspectos
(aspectos objetivos) subjetivos)

del trabajo final de
graduacion
Jueves Inicio protocolo Necesario para ver que la camara
RQ de lacamara | de refrigeracion cuente con las
25/05/2023 | R J
de refrigeracion especificaciones indicadas y que
Omega 01TE93 esta todavia se encuentre conforme
para su utilizacion.
Viernes VL trazas de Proceso necesario para realizar los
detergente 2° lote | analisis respectivos sobre la
26/05/2023 g P
mezclador en V correcta remocion del detergente
MA1003 después de las limpiezas de cada
equipo y asi verificar que este
dentro del rango permisible y que
este sea removido de manera
correcta.
21 Lunes Repeticion de Importante para corroborar los
ruebas en la datos de pruebas anteriores
20/05/2023 | P P y
incubadora comprender el buen
01INO4 funcionamiento de esta.
Martes Procesamiento de | Los andlisis de datos sobre los
datos del lote lotes de n-butilhioscina son
30/05/2023
50042C23 de necesarios para poder llevar un
bromuro control en el proceso de este y asi
poder validar el proceso de manera
adecuada.
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Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

(aspectos objetivos)

Su reflexién acerca de las
actividades semanales (aspectos

subjetivos)

Miércoles Procesamiento de | Los andlisis de datos sobre los
datos del lote lotes de n-butilhioscina son
31/05/2023
50042C23 de necesarios para poder llevar un
bromuro control en el proceso de este y asi
poder validar el proceso de manera
adecuada.
Jueves VL trazas de Proceso necesario para realizar los
detergente GH analisis respectivos sobre la
01/06/2023 g P
Horno de lecho correcta remocion del detergente
fluido Glatt después de las limpiezas de cada
MA2000 equipo y asi verificar que este
dentro del rango permisible y que
este sea removido de manera
correcta.
Viernes Finalizacién del Los analisis de datos sobre los
rocesamiento del | lotes de n-butilhioscina son
02/06/2023 | P

lote de bromuro
50042C23

necesarios para poder llevar un
control en el proceso de este y asi
poder validar el proceso de manera
adecuada y asi empezar todos los
analisis respectivos para realizar la

validacion del proceso.

Fuente: elaboracion propia
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Anexo 2. Abreviaturas

EMA: European Medicines Agency

PEO: procedimiento estandar de operacion
1Q: Calificacion de la instalacion

OQ: Calificacion de la operacion

RQ: Recalificacion

Val: Validaciones

VL: Validacion de limpieza

GH: Granulacion humeda

OMS: Organizacion mundial de la salud
FDA: Food and Drugs Administration

N/A: No Aplica
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