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ii.- Titulo

Validacion de esterilizacion de Diclofenaco Sédico 75mg/3mL en envases
de Polietileno de Baja Densidad (PEBD).



iii.- Resumen

Este Proyecto de Investigacion nace con la exigencia de asegurar la
esterilizacion de los productos, ya que los preparados parenterales son
elaboraciones estériles designadas a administracion por inyeccion, perfusion o
implantacién en el cuerpo humano, éstas preparaciones deben garantizar la falta
de microorganismos viables; sin embargo, la esterilidad de un producto no se
puede avalar mediante una prueba, para ello se debe confirmar mediante el uso

de un proceso de produccion VALIDADO (Llenado Aseptico).

Debido a que el envase inmediato usado en la fabricacion de Diclofenaco Sédico
75 mg/3mL Solucién Inyectable, es Polietileno de Baja Densidad (PEBD) surge
la necesidad de Validar el proceso (Llenado aséptico), con base en la
minimizacién de la carga microbiana en todas las etapas anteriores al proceso.
Esta validacion del proceso del tipo de envase primario genera menos costos, es

resistente a rompimientos, y mantiene la esterilidad del producto.

Es por ello, que la validacién del proceso de llenado aséptico nos da el grado de
garantia con que el proceso nos proporciona lotes estériles, eliminado todo
microorganismo viable el cual puede impactar de manera directa en la calidad

del producto y en la integridad de los pacientes.

Palabras clave: Validacion, Esterilizacion, PEBD (Polietileno de Baja

Densidad), Diclofenaco sédico.



iv.- Abstract

This Research Project is based on the need to ensure the sterilization of the
products, since parenteral preparations are sterile preparations intended for
administration by injection, perfusion or implantation in the human body, these
preparations must guarantee the absence of viable microorganisms; however, the
sterility of a product cannot be guaranteed by a test, for this it must be ensured
by using a VALIDATED production process (Aseptic Filling). Because the
immediate container used in the manufacture of Diclofenac Sodium 75 mg/
3mL Injectable Solution is Low Density Polyethylene (LDPE), the need arises to
Validate the process (Aseptic Filling), based on the minimization of the
microbial load in all the stages prior to the process. This process validation of the
primary packaging type generates less costs, is resistant to breakage, and
maintains the sterility of the product. That is why the validation of the aseptic
filling process gives us the degree of guarantee with which the process provides
us with sterile batches, eliminating any viable microorganisms which can directly

impact the quality of the product and the integrity of the patients.

Keywords: Validation, Sterilization, PEBD (low density polyethylene),

Diclofenac sodium
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1.- Introduccién

1.1. Antecedentes y fundamentacion cientifica.
1.1.1. Antecedentes:

Ferndndez, Moreno, Arias, y Granados (2007) en su ensayo ‘“Metodologia
para la validacion del llenado aséptico en un proceso de liofilizacion”,
realizaron un analisis de 3 lotes consecutivos, con caldo Casoy, El ensayo se
realizd bajo recomendaciones de la Food Drug Administration (FDA) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para productos de administracion
parenteral. Tener en cuenta, que en la industria farmacéutica los procesos mas
complejos son la produccién de medicamentos estériles por procesos

asépticos.

Chuck (2015). Tecnologia Aséptica Blow-Fill-Seal vs Procesamiento
Aséptico tradicional. Ingenieria Weiler. y Sadeghi M. Sterile packaking of
Liquid pharmaceuticals using rommelag bottelpack blow-fill-seal machines.
Holopack International Corp. Columbia. EE.UU.: El uso de la tecnologia BFS
ha sido ampliamente establecido en los mercados de la terapia respiratoria y
oftalmica durante algin tiempo, y Gltimamente ha ido ganando cada vez
mayor aceptacion a nivel mundial en el mercado de drogas por via parenteral,

en sustitucion de la elaboracién tradicional.

Rios Afanador (2007). Pontificia Universidad Javeriana, en su trabajo de
Validacion del Proceso de Llenado Aséptico por Filtracion en el Area de
Inyectable del Laboratorio VICAR FARMACEUTICA S.A. realizd el estudio

de una Validacion preliminar prospectiva del proceso de Llenado Aséptico



por método de Filtraciéon, que consisti6 en usar medios de crecimiento
microbioldgico que simula un producto real de baja viscosidad representando
las mismas condiciones del proceso real de envase de inyectables, y
analizando a través de muestreos de puntos de todas las posibles causas de

contaminacion.

Garcia (2009) de la Universidad Politécnica de Valencia, Facultad de Bellas
Artes, Espafia - Noviembre 2008; hace mencion de cémo ha ido
evolucionando los polimeros naturales hasta llegar al que se usa actualmente
Polietileno de baja densidad PEBD en los equipos mas sofisticados como el

Sistema Blow Fill Seal.

Villanueva Ledn y Zavaleta Delgado (2015) realizaron una calificacion de la
maquina blow fill seal modelo 301 para el proceso de envasado de liquidos
estériles de un laboratorio oftdlmico: Determinaron los parametros de las
fases de calificacion de instalacion, operacion y desempefio, ademas de

verificar el cumplimiento de las especificaciones establecidas en cada etapa.

Raimondi (2012) en su Tesis de uso de polietileno en ampollas farmacéuticas
descartables, realiza un estudio de las aplicaciones para los tipos de plasticos
demostrando que se dividen en dos grandes segmentos, a saber: el del
packaging farmacéutico y el de insumos médicos. El primero de ellos incluye
todo tipo de contenedores (como ser botellas, frascos, goteros), tapas, blisters
para comprimidos, bolsas varias, pouches y otros articulos miscelaneos. El
segmento de insumos médicos, en cambio, comprende a las jeringas, los tubos
y accesorios para intubacion, catéteres, bolsas para uso intravenoso, ampollas,

bandejas, etc. Realiza también el uso del PEBD como packaging farmacéutico
8



en los dltimos afios, muestra como el policloruro de vinilo (PVC) tienen una
gran presencia en el sector. Existe una tendencia que busca reemplazar al
PVC por PE basandose en que este ultimo es mas inerte frente a soluciones
médicas. Sin embargo, dicho reemplazo se veria reflejado de manera muy
gradual, pues todavia no es posible que el PE iguale totalmente el desempefio

del PVC.

Rommelag Engineering (2016) al ver la necesidad de la industria alimentaria,
farmacéutica, etc. Surge la idea de fabricar equipos mas seguros, fiables y
sencillos para el usuario. Esta aspiracion condujo al desarrollo de la
tecnologia Blow Fill Seal (BFS) que actualmente adquieren maquina de
procedencia alemana y la precision suiza que hacen tan especiales todas y

cada una de las instalaciones asépticas bottelpack.

1.1.2. Justificacion de la investigacion

Durante estos afios el packaging plastico se convirtié en un aliado de la
industria farmacéutica. El resultado de esto son nuevas formas de contener y
proteger los diferentes tipos de medicamentos, cumpliendo con los
estdndares de seguridad y calidad, facilitindole el uso al consumidor,
manteniendo al mismo tiempo una imagen de producto atractiva, y por
altimo reduciendo costos de produccion. Cabe destacar que en algunos
productos el costo del packaging puede llegar a representar un 40% del
costo del producto terminado. Un envase farmacéutico ideal es aquel que
garantiza la proteccion de la droga mientras al mismo tiempo es funcional y
econdémico. Cuando se habla de proteccidon se refiere a que no se debe

permitir el ingreso de contaminantes ni se debe permitir ningln tipo de
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interaccion quimica entre el material del envase y su contenido. Una
solucion parenteral es aquella que se administra por una via distinta a la
oral. La solucion no pasa por el sistema digestivo, sino que se suele
administrar ya sea por via intravenosa, intramuscular, o subcutanea. Las hay
de grandes y de pequefios volimenes. Un ejemplo de solucion parenteral de
gran volumen es el del suero fisiologico, que por lo general se envasa en
recipientes de polietileno o de PVC. En el caso de las de pequefio volumen,
existen numerosas formulaciones diferentes de acuerdo a la aplicacion, pero
su caracteristica comun es que estan listas para su administracion y vienen
en presentaciones monodosis que aseguran un alto grado de esterilizacion.
(Raimondi, 2012)

La actual monografia se focalizara exclusivamente en el uso de polietileno
para la elaboracién de frascos para soluciones parenterales de pequefio
volumen mediante sistema Blow Fill Seal. "La utilidad de su empleo, es la
anulacion de riesgos potenciales en el manipuleo, la anulacion segura de
desechos sin perjudicar el medio ambiente, el transporte sin rupturas y el
costo bajo de fabricacién, son los elementos importantes para el empleo de
este material de envase en comparacion con la produccién de ampolletas de
vidrio”.

Los productos tipicos que se envasan en estas presentaciones son agua para
inyectables, soluciones inyectables estdndar y soluciones anestésicas
locales. Pero eventualmente el espectro de drogas y soluciones que puedan
ser envasadas de esta manera ira aumentando en la medida que las

normativas vigentes acompafien el desarrollo. La aparicion de la tecnologia
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“Blow Fill Seal” (BFS) permite a los transformadores sintetizar el
procesamiento al igual que el tiempo y optimizar sus costos de produccion y
estandares de calidad. El proceso BFS esta especialmente disefiado para la
produccion de ampollas, bolsas intravenosas y algunas botellas. Como su
nombre lo indica, el proceso incluye tanto el soplado del envase como su
posterior llenado y sellado. Es importante notar como este proceso
representa una herramienta clave a la hora de pensar en oportunidades para
los plasticos. Si se compara el proceso BFS con el proceso convencional de
produccion de ampollas de vidrio, es importante notar que los costos se
reducen considerablemente no solamente por el hecho de que el polietileno
es méas econémico que el vidrio, sino también porque el proceso en conjunto
es més simple, mas corto, y menos demandante en términos de mano de
obray de espacio fisico.

La exigencias en la fabricacion de medicamentos en las Industrias
Farmacéuticas ha ido incrementando afio tras afio, por lo que ahora los
organismos reguladores como la Direccion General de Medicamentos
Insumos y Drogas (DIGEMID), Food Drug Administration (FDA),
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), exigen que un producto
farmacéutico debe liberarse el mercado al término de su Validacion del
Proceso de manufactura, solo de esta manera podra demostrarse
documentariamente que el producto es de calidad en todo en proceso de su

manufactura. (Ministerio de Salud, 2019).
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La iniciativa de este proyecto empieza, con la mejora y optimizacion de los
procesos de manufactura, como el sistema de “Blow Fill Seal”, este sistema
se ha ido implementando en el Laboratorio Medifarma S.A, sélo para

Sueros intravenosos.

La propuesta de valor de este estudio radica en la implementacion de la
tecnologia “Blow Fill Seal” en el mercado de soluciones inyectables de
pequefio volumen. Dicho mercado actualmente utiliza ampollas de vidrio
como packaging primario, y el potencial reemplazo de las mismas por
ampollas de plastico es justamente el pilar sobre el cual se construye el
trabajo, ya que por esta tecnologia se tienen muchas ventajas. (Raimondi,

2012).

La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), Food and Drug
Administration (FDA), International Organization for Standardization (ISO)
y la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) tienen estandares
técnicos para registrar farmacos para el uso humano, ademas de procesos
criticos para la elaboracién de medicamentos, los cuales deben ser validados
y verificados en el tiempo. La importancia de validar los procesos de
manufactura y sistemas de apoyo critico es para la obtencion de un producto
final de calidad, seguro y eficaz para el paciente. (FDA, 2004).

Las preparaciones parenterales son elaboraciones estériles con la finalidad

de ser administradas por via endovenosa en el cuerpo humano, estas
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fabricaciones deben avalar la ausencia de microorganismos viables; sin
embargo, la esterilidad de un producto no se puede asegurar con sélo un
ensayo, si no realizar una Validacién de Proceso como tal. ES necesario
investigar el procedimiento de esterilizacion selectivo sobre el producto a
manufacturar, asi como el envase primario el cual debe garantizar que
permita la aplicacion de la esterilizacion optima (Alvarez-Gonzélez,

Cerulia-Quiroga, Simil Rodriguez, Pérez Expdsito, & Mayo-Abad, 2016).

Por tanto, se requiere que; tanto el envase primario como el cierre que
mantiene la esterilidad de producto, mantengan la esterilidad durante toda la

vida atil del producto.
1.3. Problema:

La validacién de procesos de Manufactura estd normada por las entidades
reguladoras como DIGEMID, que exige a los Laboratorios Farmacéuticos
que; solo se libera un producto al mercado, sélo si; cumple con la
Validacion del Proceso de Manufactura.

Esta debe evidenciar documentariamente que durante todo su proceso éste
se encuentre bajo control estadistico, de esta manera el producto es de
calidad. (Alvarez-Gonzélez et al., 2016).

Por lo anterior expuesto, con el equipo de trabajo nos planteamos el
siguiente problema: ;Se podrd Validar el Proceso de Esterilizacion del
Diclofenaco Sodico 75mg/3mL en envases de polietileno de baja densidad

(PEBD), sin afectar la calidad del producto final?
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1.4. Marco Referencial:

1.4.1. Requisitos Generales:

La elaboracion de productos estériles se ejecutara en &reas
limpias clasificadas; el ingreso se realizara a través de esclusas
de aire independientes, para el personal y para las materias
primas y materiales. Estas areas limpias clasificadas deberan
mantener y garantizar el grado de limpieza dentro del area.

Se tendra controlado el acceso a las &reas limpias calificadas:
areas de Fabricacion y Envasado.

Las operaciones se realizaran en flujo unidireccional tanto del
material, producto y persona.: Es decir: La preparacion de
materiales, formulacion del producto, llenado y esterilizacion se
realizardn en locales separados dentro del é&rea limpia
clasificada.

Cada operacion de produccion, se exige un nivel de limpieza del
ambiente que garantice la disminucion o ausencia de riesgos de
contaminacion microbiana o de particulas del producto y/o
materiales que se estén manipulando.

Las areas limpias deberan contar con niveles de limpieza del
aire considerandolo en condiciones de “REPOSO”, vy

condiciones de “OPERACION”.

14



Las areas limpias destinadas a la fabricacion de productos
estériles se clasificaran, segun las caracteristicas exigidas del

aire,en A, B,CyD.

Tabla 01 - Clasificacion de particulas en el aire para las areas
limpias utilizadas en la fabricacion de productos estériles 1ISO

14644-1:2015

Condiciones estaticas | Condiciones dinamicas
Clases Nimero maximo permitido de particulas/m’ equivalentes o por encima
0.5 um Sum 0.5um 5um
A 3500 0 3500 0
B 3500 0 350 000 2000
C 350 000 2000 3500 000 20000
D 3500 000 20000 no definida no definida

La clasificaciéon para salas estériles de Fabricacion es tipo A.
ésta sala posee ventilacion estéril provista de filtros de alta
eficiencia, como, por ejemplo, filtros HEPA, cuyo numero
méaximo de particulas para condiciones estaticas serd alcanzado
después de un periodo de recuperacion maximo de 15 a 20

minutos al concluir las operaciones.

Para la fabricacion de preparados farmacéuticos estériles, se

distinguen cuatro Clases de areas limpias, como sigue:
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¢ Clase A:

Es zona para operaciones estériles controladas en donde no
debe existir ningun riesgo de contaminacion. Esto se logra
mediante un trabajo de flujo de aire unidireccional. Los
sistemas de flujo de aire unidireccional deben proporcionar
una velocidad de 0.36 a 0.54 m/s (valor indicativo) en una
posicion de 15-30 cm por debajo del filtro HEPA terminal.
La eficacia y eficiencia del flujo de aire unidireccional
deben ser demostradas mediante pruebas realizadas durante

la Calificacion de Salas Limpias.
* Clase B:

Es el que rodea a la sala de Clase A: En este caso se

considera el Envasado
*ClasesCyD:

Son areas limpias en donde se realizan procesos menos

criticos y que el producto no esta directamente en contacto.

La clasificacion de salas A, B, C y D, la determina la
prueba de “Conteo de particulas”, ésta prueba seglin
referencia de la ISO, es la cantidad de particulas contenidas
en una sala. Cabe sefialar que las salas estériles cuentan con
Filtros de aire de alta eficiencia, o filtros HEPA que
favorecen la reduccion de particulas, éstas para demostrar

su eficiencia deben someterse
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a la prueba de fugas del filtro instalado, que se debe de
llevar a cabo cada cierto tiempo, pero se sugiere dos veces
por afio segun la norma 1SO 14644-3 (3). La finalidad de
esta prueba es demostrar y garantizar que no haya fugas en
los medios filtrantes. El aerosol seleccionado para las
pruebas de fugas de filtros HEPA no debe favorecer el

crecimiento microbiano.
1.4.2. Vigilancia Ambiental Microbioldgica

El monitoreo Ambiental microbiolégico de las salas limpias
controladas, se realiza con frecuencia; ya sea durante el proceso
operativo o simplemente salas vacias (sin proceso operativo). Todos
estos monitoreos son programados por el personal de Microbiologia,
revisado por la Jefatura de Control de Calidad y aprobado por

Aseguramiento de la Calidad.

Cuando se realicen operaciones asépticas y el producto esté expuesto
al ambiente, el monitoreo microbiol6gico y/o vigilancia del ambiente
se realizara de inmediato con la finalidad de demostrar que el
ambiente se encuentra controlado y libre de riesgos de contaminacién
microbiana. No soOlo se realiza al ambiente, sino también a las

superficies de la sala.

El monitoreo ambiental microbiologica de las areas tendra en cuenta

el muestreo del aire, superficies y el personal, se aceptaran para el
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muestreo el método por placa expuesta para el aire e hisopado y placa

de contacto para el muestreo de superficies.

Se muestrea las superficies y el personal después de las operaciones
criticas. También se establecera un muestreo microbiolégico adicional
a las operaciones que no pertenecen a la produccion, por ejemplo:

después de un proceso de limpieza o una actividad de validacion.

Los anélisis microbioldgicos, se realizan antes, durante y después de
la fabricacion de un lote; por tanto, es necesario el resultado final del
analisis microbiologico para liberar un producto al mercado. Asi
mismo, este reporte se incluye dentro de la Validacion del Proceso,
con la finalidad de evidenciar que el proceso bajo control

microbiologico.

Hoy en dia, es necesario establecer limites de alerta y accion
microbioldgica para efectuar la respuesta inmediata, y disminuir las

posibles causas de estas alertas.
1.4.3. Personal:

Existe una cantidad minima y necesaria del personal dentro de una
sala limpia controlada, ya que esto es importante durante la
preparacion aséptica (a mayor nimero de personas aumenta la
probabilidad de contaminacion). Es por eso, que los controles en
proceso que se realizan por parte del personal de Control de Calidad

se realizaran fuera de las zonas limpias (estériles).

18



Todo el personal (incluido el de limpieza y mantenimiento) que
ingrese a esta area, serd capacitada de forma regular en
comportamiento y uso de equipos estériles. Estas capacitaciones
deben referirse a la higiene y al comportamiento para evitar
contaminaciones en niveles basicos de microbiologia. Se prohibe el

ingreso de personas externas a estas areas.

Es prioritario tener un alto nivel de higiene, limpieza y cuidado
personal. El personal de productos estériles debera recibir chequeos
médicas periddicos para evitar cualquier tipo de situaciones

anormales o contaminantes.

En areas estériles no deben usarse relojes, anillos, collares, ni

maquillaje.

Las vestimentas son segregadas, cada personal se le asigna un
numero de uniformes que podra usar durante la jornada laboral. Al
personal se le instruye que para cada proceso es un uniforme, y cada
vez que sale de su zona de trabajo y se expone a areas externas
(fuera de la planta o area: comedor, o fuera del laboratorio), a su

retorno debe ingresar bafiado.

El uniforme asignado debe ser adecuado al proceso y al grado de la
zona de trabajo. Se debe llevar de forma tal que proteja al producto

de cualquier tipo de contaminacion.
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A continuacién, se detalla el uniforme necesario para cada tipo de

sala.

v' Grado D: Debera tener el cabello cubierto, uniforme (mandil
que cubra la ropa de transito, por ejemplo), zapatos o cubre
zapatos adecuados. Se debe evitar ingresar a las zonas limpias
si no porta el uniforme adecuado, para evitar contaminacion.

v" Grado C: Debera tener el cabello cubierto, portar uniforme de
dos piezas o0 una, que cubra la mayor parte del cuerpo, zapatos
0 cubre zapatos. Esta ropa no debe liberar préacticamente
ninguna fibra ni particula.

v' Grado A/B: EI cabello se cubrird totalmente con una toca o
gorro, uniforme adecuado que cubra toda la superficie del
cuerpo, debe portar mascarilla, guantes estériles o de goma,
pero libres de polvo de talco, portard un calzado esterilizado.
El uso correcto del uniforme es tener las mangas de los brazos
dentro de los guantes, y las mangas de los pantalones dentro
del cubre calzado estéril. El uniforme no debe eliminar ninguna
pelusa ni particula y debe retener dentro de la ropa las

particulas desprendidas por el cuerpo.
1.4.4. Locales:

Las areas estériles, deben ser lisas, de preferencia impermeable, con

la finalidad de disminuir la cantidad de particulas extrafias o
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microorganismos. Los desinfectantes y sanitizantes favorecen tener

un area aséptica.

Las salas de produccién y puertas; deben tener &ngulos sanitarios de
tal manera que evite la acumulacion de polvo y facilitar la limpieza,
también. Se recomienda contar con puertas correderas de facil uso y

limpieza.

Los techos también deben ser lisos y evitar tener grietas para evitar
la contaminacidn. Si se cuenta con focos o fluorescentes, se prefiere

que estén empotrados al techo.

Los sistemas de apoyo critico como aire, agua, gas u otros, deben
instalarse de tal forma que facilite la limpieza y evite molestias al
momento de realizar la operaciéon. Las cafierias deben estar

identificadas por color para facilitar su uso.

No se permiten fregaderos y sumideros en las areas de grado A/B
que corresponden a las Salas de Fabricacion y Envasado. Existen. En
areas adjuntas existirdn conexion entre la maquina o fregadero y los
sumideros. Para esto los sumideros del suelo de las salas de menor
grado de limpieza, deben tener trampillas o tapas herméticas para

evitar el reflujo.

Los vestuarios seran esclusas divisoras de cambio de ropa
permitiendo minimizar la contaminacion microbiana y por particulas

de la vestimenta protectora. Los vestuarios tienen filtracion de aire
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esto evita aglomeracién de particulas extrafias. La fase final del
vestuario tiene, en situacion de reposo, el mismo grado del &rea
externa del envasado. En general, sélo habra lavamanos en la

primera fase de los vestuarios.

Las puertas de una esclusa no se abriran simultaneamente. Debera
disponerse de un sistema de cierre alternativo o de un sistema de
alarma visual y/o auditiva para evitar el abrir 2 puertas de diferentes

clasificaciones.

La entrada de aire filtrado debe mantener una presion positiva (+) y
un flujo de aire respecto a las areas continuas de grado menor en
todas las condiciones de trabajo y debe hacer un barrido total del
area. Las éareas continuas de grados diferentes deben tener un

gradiente de presion de 10-15 pascales (valores orientativos).

Debe tener un sistema de alarma que nos ayuda a detectar las fallas
en el sistema de aire. Cada sala tiene un controlador de Presion que a
simple vista podemos observar si la sala esta en condiciones de ser
usada 0 no, a estos instrumentos lo Ilaman Manometros de
Diferencial de Presion, éstos se verifican antes, durante y después de
la manufactura de un producto y se registra en un documento oficial,
que posteriormente es verificado por la Jefatura de Produccién dando

su V°B°.
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1.4.5. Validacion y Calificacion

El término de validacion y calificacion, es muy frecuente en la

Industria. Al ser uno complemento del otro, no significa que es lo

mismo, al contrario, con conceptos totalmente diferentes que a

menudo logramos confundirlo.

A

B.

Calificacion: Es la evaluacion de las caracteristicas de los
elementos de un sistema y/o equipo, que se evalla a través de
pruebas ya establecidas en las Monografias de referencia o
Manuales, es netamente conocimiento cientifico. La
calificacion, es la accién de demostrar documentalmente que
una instalacion, sistema, equipo, persona o proveedor cumple

con los requerimientos establecidos.

La calificacion forma parte de la validacién, es decir no se
puede llegar a Validar nada, sin antes no tener Calificado un

sistema, equipo, etc.

Validacion: Es el proceso por el cual se establecen, mediante
estudios de laboratorio, que las caracteristicas de desempefio del
proceso, sistema y método, cumplen con las especificaciones
establecidas. Antes de realizar una Validacién de Proceso de
Manufactura, es necesario contar con: el area calificada, los
equipos calificados, los métodos validados, personal calificado

que den peso a la Validacion.
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La documentacién obtenida para la Validacion de Procesos de

Manufactura; debe ser confiable y verds, debe proporcionar

repetitivamente resultados semejantes entre si cumpliendo las

especificaciones de calidad predeterminadas.

La intension de ambas es la misma, el proceso (validacion) y el

equipo (calificacion) deben ser reproducibles, cumplir con los

atributos establecidos, estado, condiciones y deben estar bien

documentados.

En resumen, los equipos e instalaciones son calificados y los

procesos y sistemas son validados.

TABLA 2.- Cuadro resumen de las actividades de Validacion

CALIBRACION

CALIFICACION

VALIDACION

|::> Instrumentos
Equipos, Instalaciones,
|—> personal
Sistemas de Apoyo Critico
|:|I> Metodologias Analiticas,
Procesos y Limpieza.

La secuencia de actividades relacionadas con la validacion se

desarrollara siguiendo el siguiente esquema de trabajo.

N\
/

N
Fase 1

_ Calificacion
Areas y Equipos

/

Fase 2
Validacion
Sistemas de Apoyo
Critico

S\#

Fase 3
Validacién
Métodos
Analiticos

Fase 4
Validacion de
Procesos de
Manufactura
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Esta secuencia, cumple tal cual cuando se trata de Validar
un Proceso de Manufactura. La secuencia va a depender de

que queremos Validar o Calificar.

1.4.6. Etapas de la Validacion de Procesos

Considerando la secuencia del flujo, podriamos decir que, para
Validar un Proceso de Manufactura, necesitamos haber concluido
las etapas hasta la Fase 3. Ya que es un proceso que involucra un
todo, no so6lo lo mencionado en las fases, sino también
procedimientos, sistemas documentales, etc. La persona que realice
una Validacion es necesario que cuente con experiencia y un
conocimiento basico sobre Industria Farmacéutica, ya que en el
camino se podran detectar puntos criticos que puedan afectar la
calidad del producto, los que se puedan resolver durante el proceso

de Validacion.

Para comprender los requerimientos normativos se deben
considerar las etapas que comprenden la validacion de los procesos.
A continuacion, se hara mencion de las actividades o etapas propias

de la validacion (Pluta, 2009):

Existen tres etapas importantes usadas en la Industria
Farmacéutica, que hay que considerar antes de Validar un Proceso.

Estos son:
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v" Calificacion de Equipos de Produccidn: Calificacion de
operacion, instalacion y desempefio).
v" Validacion de los Sistemas de Apoyo Critico

v" Validacion de la Metodologia Analitica
1.4.6.1. Calificacion de Equipos de Produccion:

a. Calificacion del disefio: Relacionada netamente a la
infraestructura y sistemas de apoyo critico, que se requiere
para la instalacion de un equipo y que cumpla con el objetivo
descrito. Se demuestra documentariamente que cumple con
los requisitos establecidos y que se oriente al objetivo
planteado (Secretaria de Salud, 2013). En esta fase se definen
los requerimientos del usuario y del producto, se detalla todo
lo que se necesita para la ejecucion del proceso, asi como el
impacto que pueda tener con los atributos y controles del
producto, se revisa las especificaciones y descripciones que
debe cumplir para el equipo. Constituye una demostracién
documentada de que la calidad es considerada desde el inicio
de su disefio. Existen algunos equipos que son heredados y
que ya estan instalados, en este caso se puede obviar la

calificacion de Disefio.

b. Calificacién de instalacion: Evidencia documentaria de

que la infraestructura, sistemas, y equipos se han situado de
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acuerdo a las especificaciones de disefio

anteriormente establecidas (Secretaria de Salud, 2013).

Se demuestra que el equipo esta correctamente situado en la
sala para la que fue disefiada inicialmente, y cumple con las
especificaciones técnicas, normas, codigos y reglamentaciones.
El cumplimiento de esta etapa confirma el paso a la siguiente
etapa La Calificacion de Operacion. Existen requisitos que se
deben cumplir y evidenciar documentariamente la Calificacion

de Instalacion y son:

v" Especificaciones (operacionales, eléctricas)

v" Identificacién del equipo, nombre, nimero de serie

v' Conexion a servicios (vapor, agua, aire comprimido, etc.)
v" Programas y protocolos de mantenimiento y limpieza

v Recomendaciones del fabricante

v’ Lista de refacciones y partes de recambio

v' Planos y diagramas de instalacion

En sintesis, una calificacidn de instalacién aprobada significa
que los procedimientos han sido leidos, comprendidos y el
equipo ha sido correctamente instalado, es decir que ya puede

entrar en funcionamiento.

c. Calificacion de operacion: Prueba documentada que

demuestra que el equipo, la infraestructuray los sistemas
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operan correctamente, en relacion a las especificaciones de

disefio establecidas (Secretaria de Salud, 2013).

Al término de la Calificacion de Instalacién, es importante
verificar que el equipo y sistemas trabajan correctamente
como se estableci6 en la Calificacion de Disefio. La
Calificacion de operacion, se demuestra en base a ensayos,
es decir poner en funcionamiento del equipo con el placebo
del o los productos para el cual fueron destinados. Se
realizaran ensayos repetitivos para demostrar la eficiencia
del equipo y el buen funcionamiento del sistema de apoyo
critico, en un escenario normal (Equipo vacio) y en un
escenario en actividad (Equipo con carga), aqui es donde se
define contenido mé&ximo y minimo, alarmas, paros de
emergencia y caracteristicas importantes para la regulacion
del equipo. Los ensayos realizados son pruebas para retar al
equipo con las especificaciones funcionales especificados.
Para demostrar el buen funcionamiento del equipo, es
necesario que los ensayos realizados sean medibles o
cuantificables, de tal forma que nos derive a pruebas
estadisticas simples como: Desviaciones estandar,
Promedios maximos, promedios minimos, etc. y asi

demostrar que la Calificacion de Instalacion fue realizada
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correctamente y cumple con las especificaciones del

producto.
d. Calificacion de Desempefio:

Evidencia documentaria de que la infraestructura, sistemas,
y equipos se desempefian cumpliendo los criterios de
aprobacion anteriormente establecidos (Secretaria de Salud,

2013).

Se demuestra poniendo en marcha el equipo con el producto
para el que fue disefiado. Se realiza con tres lotes
consecutivos para evaluar la repetibilidad y consistencia de
lote a lote. Los controles durante el proceso seran
demostrados por pruebas estadisticas basicas como
desviacion estdndar, asi mismo éstos se deberan evaluar
mediante ensayos fisicoquimicos cuantitativos. Los
resultados deben de cumplir los pardmetros establecidos, en

condiciones de trabajo normal y escalonado.

Es preciso sefialar que, anteriormente se podria realizar la
Validacion del proceso, cuando el producto ya se
encontraba en el mercado (Validacion concurrente). Pero
hoy en dia, la Norma es mas estricta y sefiala que el
producto antes de salir al mercado debe estar debidamente

Validado. Para esto debemos tener en cuenta que: la
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infraestructura, equipos y sistemas, no pueden usarse sin

antes haber sido Calificados. Esto no sélo menciona a los
equipos de manufactura, también a los equipos de ensayo y
apoyo. La NOM-059-SSA1-2013 especifica en la
seccion 9.6.5. que no se podrd seguir con la etapa de
calificacion, sin haber terminado satisfactoriamente la

precedente.

La fase de validacion comienza con la seleccion de la
informacién  relacionado con el proceso, como
procedimientos, capacitaciones de personal auxiliar,
atributos de control, etc. Después se procede a realizar la
parte documentaria que incluye protocolos en donde se
describe el paso a paso de la Validacion a realizar teniendo
en cuenta las variables del proceso (presién, temperatura,
concentracion, peso, etc.). Finalmente se concluye en un
Certificado de Validacion, en donde se evidencia
cuantitativamente que los resultados se encuentran dentro
de las especificaciones y el proceso se mantiene bajo

Control estadistico.
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1.4.6.2. Validacion de los Sistemas de Apoyo Critico

a. Validacion del Sistema de Agua para Uso Farmacéutico

Demostrar que la produccion de agua estéril de calidad
deseada y cumpla con las especificaciones instalacion,

operacion y desempefio.

a.l. Calificacién de Instalacion

Las consideraciones importantes son:

- Revision de instalacion y especificaciones de
equipos (bombas, tanques, filtros, lampara UV,
resinas de intercambio ionico, tuberias, valvulas,
etc.).

- Revision de procedimientos de operacion,
limpieza, mantenimiento.

- Calibracion de instrumentos de medicion

a.2. Calificacion de Operacion
Las consideraciones mas importantes son:
Operaciones unitarias de produccion de agua para uso
farmaceutico.

- Flujo y velocidad del agua para uso farmacéutico.

- Operacion de valvulas, alarmas y controles.

- Entrenamiento del personal.

31



a.3. Calificacion de Desempefio
La calificacion de desempefio o validacion del sistema
de produccion de agua para uso farmacéutico se
realizara en 3 fases:
> Fase 1.- Se realizard durante un periodo de 2 a 4
semanas, la toma de muestra del agua seré diario
en todos los puntos de uso y se realizaran pruebas
fisicoquimicas y microbioldgicas.
> Fase 2.- Se realizard durante un periodo de 2 a 4
semanas, el esquema de muestreo y las pruebas se
realizaran de forma similar que la fase 1. Esta
agua ya podra ser usada por el area de produccion
para realizar alguna manufactura.
> Fase 3.- Se realizard por un periodo de 1 afio
después de culminada la fase 2, el muestreo del
agua serd una vez por semana en todos los puntos
de muestreo; el objetivo es demostrar que cuando
el sistema estd operando con los procedimientos
establecidos durante un prolongado periodo de
tiempo y a diferentes variaciones estacionales, se
producira de forma consistente un agua que

cumpla con las especificaciones preestablecidas.
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La Validacion del sistema de produccion de
agua para uso farmacéutico se considerard aprobada

después de obtener resultados satisfactorios en la Fase 3

b. Validacion del Sistema de Aire (HVAC)

Demostrar 'y garantizar que el sistema provee
consistentemente condiciones ambientales previamente

establecidas, para el proceso de manufactura.

b.1. Calificacion de Instalacién

Las consideraciones importantes son:

- Revisién de instalacion y especificaciones de
equipos  (motores,  ventiladores  serpentines,
condensadores, enfriadores, banco de filtros,
conductos de aire)

- Existencia de los planos y su posterior revision.

- Revisién de procedimientos de operacion, limpieza,
mantenimiento.

- Documentacion del proveedor y lista de repuestos.

b.2. Calificacion de Operacion
Las consideraciones mas importantes son:

- Revision de operacion de equipos (voltajes,

amperajes, nivel de ruido).
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- Verificacion de instrumentos de medicion y
entrenamiento del personal

La Validacion del sistema de aire se considera aprobada

cuando los resultados de las pruebas de validacion cumplan

con los pardmetros establecidos en los respectivos

protocolos.

1.4.6.3. Validacion de métodos de analisis:

a. Validacion de Metodologias Analiticas:

Corroborar que la técnica analitica conducira con un alto
nivel de certeza, alcanzando los resultados precisos y
exactos dentro de las especificaciones y atributos de
calidad, anteriormente establecidos. Para ello se debera
completar los siguientes parametros.
a.1l. Parametros de desempefio
Los pardmetros que se evaluaran para la validacion
son los siguientes:
- Especificidad o Selectividad. - Propiedad del
método analitico de medir el principio activo
integro, sin interferencias de excipientes o de

posibles productos de degradacion.
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Linealidad.- Capacidad del método para producir
resultados que son linealmente proporcionales a la
concentracion del analito, dentro de un rango
determinado.

Exactitud.- Grado de acercamiento entre el valor
obtenido por el método y el valor verdadero.
Precision.- Grado de concordancia entre los
resultados de una serie muestras analizadas sobre
una mezcla homogénea. Estd dada por:
Repetibilidad y Precision intermedia.

Limite de Deteccion.- Concentracion mas baja del
analito que puede ser detectado, pero no
necesariamente cuantificado, bajo las condiciones
experimentales establecidas.

Limite de Cuantificacion.- Cantidad minima de
un analito que puede ser medido y que cumple con
los requisitos de linealidad, exactitud y precision.
Robustez.- Grado de reproducibilidad de los
resultados obtenidos por el andlisis de las mismas
muestras, bajo variaciones de las condiciones de

ensayo.
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El método analitico se considerard validado cuando
cumpla con los pardmetros de desempefio que se
especifican en los respectivos protocolos.

1.4.7. Tratamiento De Agua Para Inyeccion

El agua es una materia prima importante para la fabricacion de
medicamentos en sus formas farmacéuticas estériles y no estériles,
lo cual depende del uso a la que se destina necesitara que cumpla
ciertos requisitos, especificaciones fisicoquimicas y
microbioldgicas establecidas. Estas especificaciones se acogen a las
diferentes farmacopeas ya sea la Farmacopea Americana USP,

Farmacopea Europea BP, OMS, FDA. entre otros.

El agua para las formas farmacéuticas estériles y no estériles, la
podemos diferencias en dos tipos: Aguas a granel; que se
producen en la zona en el que se usan y las aguas estériles, que se
producen, envasan y esterilizan para prolongar la

calidad microbiana a lo largo de su vida atil envasada.

Es competencia del consumidor demostrar que las agua producidas,

sean de calidad y adecuadas para su uso previsto.
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Figura 1 - Agua para usos farmacéuticos.
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Las otras aguas producidas en gran volumen, mediante un sistema
de tratamiento, se distribuye mediante tuberias de acero
inoxidable de calidad 316L para su uso en el mismo lugar. Estas
aguas al ser de menor calidad que la estéril también es importante
que cumplan los atributos de calidad y las especificaciones

establecida en las monografias internacionales.
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14.7.1.

14.7.2.

Agua Purificada (PW)

El Agua Purificada se emplea como materia prima en la
fabricacion de formas farmacéuticas no estériles y otras
aplicaciones farmacéuticas, como son: limpieza de
equipos y componentes. ElI Agua Purificada, debe
cumplir requisitos y especificaciones farmacopeicas,
demostrar su pureza quimica, idnica y organica, y debe

estar exenta de contaminacion microbiana.

Estos sistemas requieren una continua limpieza y
Sanitizacién, monitoreo  microbiolégico en los

diferentes puntos de uso del Agua Purificada.
Agua Para Inyeccion (WFI)

El Agua Purificada se emplea como materia prima en
la fabricacion de preparaciones parenterales y en otras
preparaciones en el cual se debe examinar si hay o no
presencia de endotoxinas, a igual como en otros usos
farmacéuticos, estos pueden ser la limpieza de
determinados equipos Yy componentes que se
relacionen con el producto parenteral. Las
caracteristicas indispensables agua de alimentacion
para la creacién de Agua para Inyeccion es la del

Agua Potable, segun la definen la EPA de los
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EE.UU., la Unién Europea, Japon o la OMS. El agua
terminada debe satisfacer todos los requisitos
quimicos para el Agua Purificada ademés de una
especificacion adicional de endotoxinas bacterianas.
Dado que las endotoxinas son producidas por tipos de
microorganismos propensos a residir en el agua, los
equipos y procedimientos usados por las técnicas para
purificar, almacenar y distribuir el Agua para
Inyeccion deben ser disefiados para minimizar o eludir
la contaminacién microbiana, asi como para descartar
las endotoxinas que ingresan a partir el agua inicial.
Los sistemas de Agua para Inyeccion se deben validar
para fabricar y repartir esta calidad de agua de manera

confiable y regular.

1.4.7.3. Filtros: Se debe determinar de acuerdo a indicaciones

del fabricante:

- El tipo de filtro. EI méas usado es el de 0.22 um
utilizado en los procesos de filtracion de graneles de

productos.
- El propésito de los filtros.
- Procedimientos adecuados para su esterilizacion,

- Armado.
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1.4.7.4.

- Uso.
- Pruebas de velocidad méxima (Vmax.) y

- Pruebas de integridad de membrana (En especial la

prueba de determinacién de punto de burbuja).
Sistema Blow Fill Seal.

Las maquinas bottelpack rommelag son una solucién en
la industria farmacéutica, permiten procesar y producir
envases en polietileno de baja y alta densidad, y
también en polipropileno. Sus usos ofrecen la
posibilidad de realizar frascos de colores o con
propiedades especiales. El proceso es como sigue a

continuacion:

A. Soplado, Llenado, Sellado (BLOW-FILL-SEAL)

Es un proceso utilizado principalmente para las
soluciones farmacéuticas. También llamado Blow-Fill-
Seal (BFS). Entre las soluciones farmacéuticas que se
pueden dosificar tenemos: soluciones inyectables,
antibidticos, gotas para los o0jos, soluciones para
infusiones, para dialisis, para irrigaciones. Las
maquinas asépticas bottlepack® estan disefiadas en un
armazén modular y tienen un area limpia integrada de

clase A completamente automaticas de operacion
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ya sea de ciclo intermitente, con uno y dos moldes, o de

modo continua, con ambos moldes.

La oportunidad de contaminacidn es muy escasa ya que
el recipiente se sopla, se llena y se sella con una
maquinaria Unica, el sistema esta protegido con la
utilizacion de un flujo de aire estéril, y en medio del
proceso ha sido filtrado de modo estéril. Hay que afadir
que durante el ciclo completo el envase permanece
abierto y expuesto al aire de la sala blanca por menos
de un segundo y medio, la tecnologia blow-fill-seal
(soplado-llenado-sellado) se convierte en la eleccién
justa donde la contaminacion mediante particulas es la
primera preocupacion. El llenado se realiza con una alta
precision mediante el sistema: tiempo-presion-

dosificacion individual.

Desde el punto de vista microbioldgico, la secuencia de
formacion del envase, llenado con el producto estéril y
formacion y aplicacion del sellado se logran
asépticamente en una operacion ininterrumpida con
minima exposicion al ambiente. Estos sistemas han
existido durante aproximadamente 30 afios y han
demostrado ser capaces de lograr tasas de

contaminacion por debajo de 0,1%. Se han citado tasas
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de contaminacion de 0,001% para sistemas de
soplado/llenado/sellado, basadas en el resumen y
analisis de datos combinados de llenados de medios. El
total cumplimiento de las normas de calidad aplicadas
por las autoridades a los fabricantes de productos
farmacéuticos, en combinacion con un producto de alta
y la seguridad del proceso, son las caracteristicas de la

tecnologia BFS.
Las fases del proceso Blow-Fill-Seal son las siguientes:

Extrusion

. ] I 1
Los granulos del polimero I

son alimentados a través de

un sistema de tubos de vacio

ot
—

en la tolva de la extrusora
BFS, donde se calientan para formar una masa fundida
(160-170 ° C). El polimero homogéneo fusionado se
forma a través de un orificio circular en el tubular de

plastico semifundido, llamado parison.
Moldeado

En la fase sucesiva el parison
se encierra dentro del molde __é B

y se obtiene el moldeo del
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envase mediante soplado con aire estéril comprimido o
usando el vacio o bien usando los dos métodos. El
envase toma la forma de la cavidad en el molde. La
parte superior del envase producido estad abierta,
todavia en estado de semifusion hasta que se llena y se

sella el envase. El molde soplado es enfriado por agua.
Llenado

A través de la unidad de
mandril especial, el producto,

medido con precision por la

unidad de dosificacion, se

introduce en el contenedor. Las boquillas de llenado
entran por la cuspide del envase y lo llenan. Estas
boquillas se han disefiado y construido para facilitar la
limpieza y la esterilizacion automaticas. Las boquillas
ademas tienen la funcion de soplar las botellas y
también dar una via de escape al aire contenido en el
envase, que sale durante su llenado. El proceso de
Ilenado se lleva a cabo bajo flujo de aire filtrado estéril,
para evitar la contaminacién. El soplador crea un flujo
de aire estéril con una presion variable ajustable
automaticamente para mantener una velocidad

constante del aire segun la situacion.
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-Sellado

Después de que la unidad
especial del mandril se retrae,

el molde de la cabeza se

cierra y forma el sello
requerido por el vacio aun abierto y en estado de
semifusion. Se comprime la cuspide entre los cabezales
de los moldes; consiguientemente, la parte superior del
envase se forma, se sella y al mismo tiempo se enfria.

El resultado es un envase sellado herméticamente.

Molde de apertura

Con la apertura del molde de L
e i

s
soplado, las salidas de _é é_

¥ 1

contenedor de la maquina y el

ciclo se repite. Transferencia
f e A

para su posterior procesamiento se realiza por medio de
un sistema de transporte. Se procede a eliminar los
residuos, recortar los envases y sacarlos de la maquina.
Todo el proceso BFS y corte de los residuos dura entre

10 y 18 segundos, segun el tipo y el tamafio del envase.
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1.4.7.5.

Material para el envasado:

El acondicionado o envase primario, protege el
contenido contra la contaminacion ambiental:
microorganismos y particulas materiales. El envase
protege también los principios activos y/o excipientes,
dandole estabilidad al producto. Lo protege ademés de
la luz y puede actuar como barrera para preservar el

contenido contra los gases ambientales.

La Farmacopea ha fijado limites en el contenido de los
aditivos en el pléastico para uso medicinal. Esta ha
enumerado también los tipos de aditivos no aceptados
en el material plastico destinado a los envases para

productos farmacéuticos.

Hoy en dia, varios fabricantes lideres producen
Polipropileno y Polietileno de grado médico, aprobados
para la produccién de envases para intravenosos e

inyectables.

Aun cuando el envase sea estéril después del proceso
Blow Fill Seal, las Buenas Préacticas de Manufactura de
algunos paises y la Farmacopea de paises como U.S.A.
y Europa imponen todavia la esterilizacion final para

aquellos productos (el contenido del envase) que
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1.4.7.6.

pueden soportar la esterilizacién a vapor, y en base a
esto sugieren la eleccion de materiales que puedan
soportar temperaturas tales que garanticen el valor FO

recomendado por los organismos ya mencionados.

Debido a las consideraciones anteriores, en la industria
farmacéutica una méquina Blow Fill Seal es la mejor
solucién ya que posee la capacidad de procesar y
producir envases de una amplia gama de materiales
(Polietileno de baja densidad, Polietileno de alta

densidad, Polipropileno).

Esto permite a las compafiias farmacéuticas elegir entre
materiales diferentes para diferentes aplicaciones y

situaciones.

Para prevenir la oxidacion del producto, se puede llenar
el espacio por encima del nivel del liquido con gases

inertes (Nitrogeno, Anhidrido Carbénico).
Polietileno De Baja Densidad (PEBD):

Es un polimero termoplastico conformado por unidades
repetitivas de etileno. Se designa como, Polietileno de
Baja Densidad uno de los pléasticos méas usados para la

elaboracion de envases se ubica como un material
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dentro de la categoria de peliculas sencillas.

A. Caracteristicas:

v' Resistencia al impacto

v Buena estabilidad frente a la temperatura

v De claro aturbio lechoso

v' Buena hermeticidad al vapor de agua, no asi el
oxigeno

v Resistencia a productos quimicos

v Es maés flexible que el polietileno de alta densidad

1.5. Hipdtesis:

Ho: La validacion de Proceso de Esterilizacion del Diclofenaco sodico
75mg/3mL en envases de polietileno de baja densidad (PEBD), no se puede
validar sin afectar la calidad del producto final.

Ho: La validacion del Proceso de esterilizacion del Diclofenaco Sodico
75mg/3mL no se puede realizar en envases de polietileno de baja densidad
(PEBD).

Ho: Los lotes evaluados para la Validacién de procesos del Diclofenaco Sédico
75mg/3mL en envases de polietileno de baja densidad (PEBD) no son

Reproducibles ni consistentes lote a lote.
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1.6

Ho: La validacién de Procesos de Esterilizacion del Diclofenaco Sodico

75mg/3mL en envases de polietileno de baja densidad (PEBD no se

encuentran estadisticamente bajo control.

Hi: La validacion de Proceso de Esterilizacion del Diclofenaco sodico
75mg/3mL en envases de polietileno de baja densidad (PEBD), se puede
validar sin afectar la calidad del producto final.

Hi: La validacion del Proceso de esterilizacion del Diclofenaco Sddico
75mg/3mL si se puede realizar en envases de polietileno de baja densidad
(PEBD).

Hi: Los lotes evaluados para la Validacion de procesos del Diclofenaco Sodico
75mg/3mL en envases de polietileno de baja densidad (PEBD) son
Reproducibles ni consistentes lote a lote.

Hi: La validacion de Procesos de Esterilizacion del Diclofenaco Sodico
75mg/3mL en envases de polietileno de baja densidad (PEBD) se
encuentran estadisticamente bajo control.

Objetivos

Objetivo General:

- Validar el proceso de Esterilizacion del Diclofenaco Sddico 75mg/3mL en

envases de Polietileno de Baja Densidad (PEBD) sin afectar la calidad del

producto final.
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Objetivos especificos:

- Verificar y documentar que el proceso de manufactura del producto
DICLOFENACO SODICO, en la Seccion de Pequefio Volumen 1 (PV1),
cumple de forma consistente y repetitiva las especificaciones de calidad
establecidas para el producto en sus etapas de fabricacion y envase.

- Demostrar estadisticamente que la Validacion de Procesos de Esterilizacion
de Diclofenaco Sodico 75mg/3mL en envases de polietileno de baja densidad
(PEBD), se encuentran bajo control.

- Identificar los parametros criticos de control, en todo el proceso de la
Validacion de Procesos de los tres lotes tomados.

- Realizar estudios estadisticos donde se evalle la capacidad y variabilidad del

proceso mediante el programa Estadistico MINITAB 16.

Il. METODOLOGIA:

2.1. Tipoy Disefio de investigacion:
2.11. Tipo:
El estudio e s de tipo: Investigacion descriptiva y analitica de enfoque

cuantitativo:

e Software estadistico Minitab

e Andlisis fisicoguimico por HPLC

2.1.2. Diseino:

Este disefio utiliz6 la técnica estadistica que permitid identificar y

cuantificar la variabilidad de resultados (Determinacion cuantitativa)
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de un lote y entre lotes (3 lotes) en todo el proceso de la Validacion
del proceso del producto en mencidn. En este disefio se determin6 una
0 més variables vinculadas a la homogeneidad de resultados de los
lotes evaluados, con la finalidad de que los resultaron sean

significativamente homogeneos.

2.2. Poblacion y Muestra:
2.2.1. Poblacion:
- 03 lotes consecutivos para la fabricacion de un lote de 7 500
Unidades de muestras.

- Diclofenaco Sodico 75 mg/3mL Solucién Inyectable.

2.2.2. Muestra:
- 03 muestreos de los 03 lotes consecutivos para la fabricacion de un
lote de 7 500 Unidades de muestras.

- Diclofenaco Sédico 75 mg/3mL Solucion Inyectable.

2.3. Método Analitico:

2.3.1. Ejecucion: El tipo de validacion a aplicar sera de tipo concurrente el cual
puede originar algunos cambios que se deben implementar en el registro
de manufactura de producciéon con la finalidad de detallar los pasos
seguidos.

Se ejecutaran un total de 3 lotes consecutivos utilizando el tamafio de lote

a escala industrial de este producto (1 000 L) elaborado en esta linea.
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Durante la elaboracion de cada lote se utilizaran, monitorearan vy
registraran los parametros de operacion definidos como criticos, con los
respectivos valores de set points.

Los pardmetros claves seran evaluados a fin de optimizar el proceso, ya
que no influyen en los atributos criticos de calidad, pero si en la
eficiencia del proceso.

El producto terminado serd muestreado para su liberacion siguiendo la
especificacion que corresponde y posteriormente se sometera a estudios
de estabilidad de largo plazo, de ser necesario.

Los muestreos del producto en proceso a realizar en cada unidad de
operacion estan definidos en el siguiente epigrafe de este protocolo, los
cuales incluyen los atributos criticos de calidad previamente definidos.

Tabla N°3: Los lotes a evaluar:

N° PRODUCTO LOTE
DICLOFENACO SODICO 75 mg/ 3 mL

1 Solucién Inyectable Lote 1
DICLOFENACO SODICO 75 mg/ 3 mL

2 Solucién Inyectable Lote 2
DICLOFENACO SODICO 75 mg/ 3mL

3 Solucion Inyectable Lote 3

2.3.2. Especificaciones:

Tabla N°4: Especificaciones Técnicas del producto

Ensayo Criterio de aceptacion
Descrincion Solucion transparente, incolora libre
P de particulas.
pH (25 °C) 7.0-85
pH (25 °C) 7.50 - 8.50
(Control de procesos) (Parametro interno)
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Ensayo Criterio de aceptacion

Peso especifico (25 °C) 1.0320 - 1.0340

Peso especifico (25 °C)

(Control de procesos) 1.020 - 1.0340

Dosaje: Diclofenaco sédico 75.00 (67.50 — 82.50) mg/3 mL
(%) (90.0 % - 110.0 %)

Biocarga No mas de 50 ufc/ 40 mL

Fuente: Departamento de Control de Calidad de Laboratorio Farmacéutico
MEDIFARMA S.A.

2.3.3. Criterios de Aceptacién para Validacion del Proceso:

Tabla N°5: Criterios de aceptacion

Cp Evaluacion Prondstico

La capacidad del proceso satisface
Cp>1.33 Buena L
completamente las especificaciones.

La capacidad del proceso es aceptable,
1.33>Cp>1.0 | Aceptable ] )
pero susceptible de mejora.

Capacidad del proceso inadecuado.
Cp<1.0 Inadecuado

Debe hacerse mejoras.

Fuente: ICH Guideline Q2A — Text on Validation of Analytical Procedures.

2.4. Método Analitico Control de Calidad

Pruebas fisicoquimicas que se registran en los Métodos de analisis del producto
en mencién, el método analitico usado para:

2.4.1. Para aspecto: Ensayos Organolépticos.

2.4.2. ParapH: Potenciometria.

2.4.3. Para Pesos promedio: Se usara una balanza analitica.

2.4.4. Para Valoracion 6 Determinaciéon Cuantitativa: Cromatografia Liquida de

Alta Resolucion (HPLC).
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2.4.5. Atributos De Calidad Del Producto Terminado
Tabla N°6: Atributos de Calidad

Ensayo Especificaciones NT

CARACTERISTICAS FISICAS Solucion transparente, incolora a amarilla 3

Descripcion P ' ’

VOLUMEN No menos de lo declarado: 3.0 mL/amp. 3

pH (25 °C) 7.0-85 3

IDENTIFICACION

Diclofenaco sodico — Cromatografia El tiempo de retencidn del pico principal de la solucion

Liquida de Ultra Alta Resolucion muestra corresponde al de la soluci6n estandar, segun se 3

(UHPLC) obtiene en el dosaje

DOSAJE

Diclofenaco sodico 75.00 (67.50 — 82.50) mg/3 mL 3

(%) (90.0 % - 110.0 %)

DISOLVENTES RESIDUALES
Benceno No més de 2 ppm 1
Clorobenceno No més de 360 ppm 1
Etanol No més de 5 000 ppm 1
Etilenglicol No més de 620 ppm 1
Metanol No més de 3 000 ppm 1
Tolueno No més de 890 ppm 1

ESTERILIDAD Estéril 1

Filtracion por membrana ste

ENDOTOXINAS BACTERIANAS .

Técnica de coagulacion No mas de 58.25 UE USP/mL 1

PARTICULAS SUBVISIBLES

Método 1: Prueba de conteo de particulas | El promedio no excede de 6000 particulas > 10 um/envase L

por obstruccion de luz El promedio no excede de 600 particulas > 25 pm/envase

CONTAMINACION POR

PARTICULAS Exenta de particulas visibles 2

Particulas visibles

Fuente: Departamento de Control de Calidad de Laboratorio Farmacéutico MEDIFARMA S.A.

2.5. Procesos de Fabricacion: Al tener seleccionado el producto a Validar, se
procede a evaluar los pardmetros criticos de cada proceso (Fabricaciéon y
Envasado), considerando aquellos que impactan en la calidad del producto

(Determinacion cuantitativa).
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2.5.1. Descripcion Del Proceso:

25.1.1.

25.1.2.

25.1.3.

Sistemas De Apoyo Critico

NO

Sistema

AGUA PARA INYECCION — OSMOIPA I

VAPOR PURO

Areas Involucradas

NO

Sala

SALAS DE MANUFACTURA DE LA LINEAN° 5
DE LA SECCION PEQUENO VOLUMEN 1 (PV1)

Equipos y Materiales Que Intervienen En El Proceso de

Manufactura.
a. Fabricacion:
N Equipo / Material Marca
1 | TANQUE REACTOR DE 2000 L + VARILLA DE
ENRASE
2 | TANQUE REACTOR DE FABRICACION DE 500 L
3 | AGITADOR IP55 SIEMENS
4 | BOMBA MODELO QC-216 Q-PUMPS
5 | BOMBA NEUMATICA GRACO
6 | TANQUE DE ACERO INOXIDABLE DE 250 L
7 | JARRA DE ACERO INOXIDABLE DE5 L
8 | BALON DE VIDRIODE 20 L PYREX
b. Envase
Ne Equipo / Material Marca
1 | ENVASADORA 321M BOTTELPACK
2 | FLUJO LAMINAR
3 | AUTOCLAVE VAP 5001 PHARMA HOGNER
4 | FILTRO TIPO BAYONETA 0.45 + 0.2 um (PRODUCTO) SARTORIUS
5 |FILTRO TIPO BAYONETA 0.2 um (AIRE SARTORIUS

COMPRIMIDO)
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Equipo / Material Marca

6 RODILLO PARA HERMETICIDAD ---

c. Inspeccion

Ne Equip o / Material Marca

1 PANTALLA REVISADORA -

2 PANTALLA REVISADORA -

25.14. Técnica Analitica

Ne Nombre de Técnica analitica

1 DICLOFENACO SODICO 75 mg/mL SOLUCION INYECTABLE

2.6. Esquema Del Proceso De Manufactura
La fabricacién del producto Diclofenaco Sédico 75 mg/3mL consiste en una
mezcla ordenada de insumos fraccionados utilizando un mezclador, con lo cual
se asegura una dispersion homogénea de los ingredientes farmacéuticos activos.
Seguidamente, la mezcla obtenida es pre-comprimida para obtener tabletas. Las
tabletas son sometidas a dos procesos de molienda consecutivos para obtener
granulado del producto. Posteriormente, el granulado obtenido es mezclado para
obtener una mezcla homogénea. La mezcla final es encapsulada y las capsulas
envasadas en blister.
Condiciones del proceso
- Cumplir con el orden de adicion de las sustancias y tiempos de mezcla.
- Cumplir con las condiciones ambientales de temperatura y humedad
indicadas para el proceso.

A continuacion, se muestra el esquema del proceso de manufactura.
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- Agua para inyeccion:

]

»(  RECOLECTAR )
e Caudal (nitrégeno para burbujeo): Aprox. 2 ¥
L/min s
(Durante todo el proceso) DISOLVER I )
- Manitol apirégeno USP: 6.00 k —— > v (a.v.):te:sONﬁzm(?;;(;S\;jial.%T:”lo Hz (B)
N v J
é DISOLVER I )
- Metabisulfito de sodio USP uso inyectable: 3.00 kg > t: No menos de 10 min

8L

K V (a.v.): 60 Hz (o) / V (a.m.): 40 Hz (B)j

- Agua para inyeccion: 20.00 L
- Hidréxido de sodio USP: 1.150 kg

v

DISOLVER MANUALMENTE
t: No menos de 5 min
Bal6n de vidrio Pirex de 20 L

c.s.p. pH
(7.0-85)

[

k V (a.v.): 60 Hz (o) / V (a.m.): 40 Hz (ﬁ)j

HOMOGENEIZAR | )

t: No menos de 10 min

(

HOMOGENEIZAR 11

- Excipiente 1: 200.00 kg
- Principio activo: 25.00 kg

'

DISOLVER I
Tanque de ac. inox. de 250 L
+ Agitador Siemens P55

‘Ll

Trasvase ) ]
(Bomba ~ Agua par(?z:]r?ﬁzczgo)n. 15.00 L
Graco) Juag

t: No menosde 15 min/ V (a.v.): (*) J<

HOMOGENEIZAR 111

t: No menos de 15 min

V (a.v.): 50 Hz (@) / V (a.m.): 20 Hz (&)

S

- Agua para inyeccion: c.s.p 1 000 L

Control de procesos:
- pH (Final): 7.5a8.5
- peso especifico: 1.0320 — 1.0340

e Polietileno de baja

HOMOGENEIZAR IV
t: No menos de 15 min

'k V (a.v.): 50 Hz (@) / V (a.m.): 20 Hz (&)

¥
ENRASAR ANIVEL
(Varilla de medicién a 1 000 L)
v

HOMOGENEIZAR FINAL

t: No menos de 15 min

V (a.v.): 50 Hz (@) / V (a.m.): 20 Hz (&)

Tanque reactor 2000 L

- Alcohol bencilico grado inyectable: 38.667 kg

Durante el proceso de envase en linea, cuando |
el nivel del producto alcance 500 L en el |
tanque de fabricacion de 2000 L, trasvasar el |
producto al tanque de fabricacién de 500 L y |
continuar con el proceso. ‘

Trasvasar
Bomba Q-Pumps

RECOLECTAR EL PRODUCTO
Tanque reactor de fabricacién de 500 L

)

densidad Aire Aire comprimido
| |
v v v
FILTRACION FILTRACION ESTERILIZANTE FILTRACION
ESTERILIZANTE (a) o ESTERILIZANTE (a)
Tamafio de poro: 0.22 pm Presion de filtracion: Max. 2.0 bar Tamafio de poro: 0.22 ym
Tipo de membrana: PTFE Tamafio de poro: 0.45 +0.22 um Tipo de membrana: PTFE
Integridad de membrana: Intrusion Tipo de membrana: PES Integridad de membrana: Intrusion
méxima 13 mL/10 min Integridad de membrana: Difusion méaxima 18 méxima 13 mL/10 min
y Tanque de amortiguacion del producto

[EXTRUSION Y FORMADOJ

Te de extrusion: 175 °C — 190 °C

Presién aire compr. (p/generacion de vacio): 6.0 — 9.0 bar
T° (agua de enfriamiento): 4 °C - 10 °C

Presién (agua de enfriamiento): 5.0 — 6.0 bar

% de polietileno: Ver capitulo VII, seccién 5.4

Envasadora Bottelpack 321 M

T° (producto): No mayor a 30 °C
Presién de amortiguacion: (*)

v
(" FILTRACION ESTERILIZANTE )

(m

** Los parametros son iguales a los de la etapa d5

v

&
(
L)

-

LLENADO

Aprox. 1.2's

Velocidad de envase: Aprox. 125 amp./min.

Céamara aséptica

Ajuste de volumen (Tiempo de dosificado):

~

SELLADO

Temperatura de sellado en
zona 5: Aprox. 185 °C

J

Nota:

T: tiempo / V: velocidad
a.v.: Agitador vertical
a.m.: Agitador magnético
(a) Aprox. 118 rpm

(p) Aprox. 2 371 rpm
(D) Aprox. 98 rpm
(&) Aprox. 1192 rpm

[ACONDICIONADO

(*) Segun lo observado en el proceso.

Control de volumen
Control de hermeticidad

)

INSPECCION DE PARTICULAS
t: 5 a 10 s sobre fondo blanco y negro

Pantalla revisadora

INSPECCION DE
HERMETICIDAD
Altura de rodillo: Ajuste manual
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2.7. Determinacion del Namero de Corridas
Segun OMS en “WHO Technical Report Series, No. 937, (Informe 40) Anexo
4 “Supplementary guidelines on good manufacturing practices: Validation” en
el apartado 5.2.7 plantea que la validacion debe hacerse en un periodo de
tiempo, por ejemplo, al menos tres lotes consecutivos deben ser validados para
demostrar la consistencia (a escala de produccion).
De acuerdo con lo anteriormente planteado se establece que el nimero de lotes

a realizar como validacién de proceso es 3.

2.8. Verificacion de la Calificacion del Desempefio de los Sistemas de Apoyo

Critico.

2.8.1. Objetivo: Verificar que los sistemas de apoyo critico estén calificados.

2.8.2. Criterio de aceptacion: Se da por aceptada esta verificacion si los
sistemas de apoyo critico cuentan con la documentacion vigente que
respalde una calificacion de la operacion satisfactoria y ejecutada
correctamente.

2.9. Verificacion de la Calificacion de los Equipos de Proceso

2.9.1. Objetivo: Verificar que los equipos de proceso estén calificados.

2.9.2. Criterio de aceptacion: Se da por aceptada esta verificacion si todos los
equipos de proceso cuentan con la documentacion vigente que respalde
una calificacién de la operacion y desempefio satisfactorio y ejecutado

correctamente.
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2.10. Verificacion de la Validacion de las Técnicas Analiticas

2.10.1. Objetivo: Verificar que las técnicas analiticas para el producto se
encuentren validadas.

2.10.2. Criterio de aceptacion: Se da por aceptada esta verificacion si las
técnicas analiticas del producto terminado DICLOFENACO SODICO
cuentan con Protocolo y Reporte de validacion aprobado, vigente y

con resultados satisfactorios.

2.11. Parametros de Proceso y atributos de Calidad
Los parametros de control a registrar y los atributos de calidad a medir estan
basados en los resultados obtenidos en el andlisis de riesgo y en una
evaluacion de los atributos criticos de calidad relacionados con estos

parametros.

2.11.1. ETAPA: Fabricacién

Parametro de Proceso Modo de verificacion

Peso del IFA:

. . . Verificar el peso en una balanza
(Sujeto al ajuste de potencia) P

Peso de excipientes Verificar el peso en una balanza

Verificar visualmente el orden de adicién durante

Orden de adicion
el proceso

Verificar visualmente y regular el caudal con el

| itré j L
Caudal de nitrégeno para burbujeo flujometro

Preparacion de la solucion

Disolucion (1) del principio activo + excipiente | (Tanque de acero inoxidable+

Agitador)
Tiempo de agitacion Verificar con cronémetro o reloj
Velocidad de agitacion Verificar en el variador de velocidad
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Parametro de Proceso

Modo de verificacion

Disolucion manual de Excipiente 11 en agua para inyeccion

Tiempo de agitacion

Verificar con cronémetro o reloj

Disolucion (11) de excipiente |11 en agua para inyeccion (Tanque reactor de 2 000 L)

Tiempo de agitacion

Verificar con cronémetro o reloj

Velocidad del agitador vertical

Velocidad del agitador magnético

Verificar en el variador de velocidad

Disolucion (111) de excipiente 1V en la Solucion anterior (Tanque reactor de 2000 L)

Tiempo de agitacién

Verificar con cronémetro o reloj

Velocidad del agitador vertical

Velocidad del agitador magnético

Verificar en el variador de velocidad

Homogenizacion (1) incorporacion de
reactor de 2000 L)

la Disolucion 11 a la solucién principal (Tanque

Tiempo de agitacién

Verificar con cronémetro o reloj

Velocidad del agitador vertical

Velocidad del agitador magnético

Verificar en el variador de velocidad

Homogenizacion (I1) incorporacion de la Solucion del principio activo a la solucién

principal (Tanque reactor de 2 000 L)

Tiempo de agitacion

Verificar con cronémetro o reloj

Velocidad del agitador vertical

Verificar en el variador de velocidad

Homogenizacién (111) incorporacion
(Tanque reactor de 2 000 L)

de Excipiente V en la solucion principal

Tiempo de agitacion

Verificar con cronémetro o reloj

Velocidad del agitador vertical

Velocidad del agitador magnético

Verificar en el variador de velocidad

Homogenizacion (IV) incorporacion
(Tanque reactor de 2 000 L)

de la solucién restante de hidréxido de sodio

Tiempo de agitacion

Verificar con cronémetro o reloj

Velocidad del agitador vertical

Velocidad del agitador magnético

Verificar en el variador de velocidad
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Parametro de Proceso

Modo de verificacion

Enrase con agua para inyeccion (Tanque reactor de 2

000 L + Varilla de enrase)

Volumen de enrase

Verificar vi

isualmente el enrase a nivel con la varilla o
regla de enrase correspondiente.

Homogeneizacion final (Tanque reactor de 2 000 L)

Tiempo de homogeneizacién

Verificar con cronémetro o reloj

Velocidad del agitador vertical

Velocidad del agitador magnético

Verificar en el variador de velocidad

Fuente: Departamento de Produccion de Laboratorio Farmacéutico MEDIFARMA S.A.

Atributos de calidad

Modo de verificacion

Especificacion

Descripcion

Verificar in situ durante el
proceso

Solucién transparente, incolora a
amarilla.

pH (25 °C)

Segun técnica USP

7.0-85

Peso especifico (25 °C)

Segun técnica de analisis

1.0320 —1.0340

Dosaje
Diclofenaco sédico
(%)

Segun técnica de analisis

75.00 (67.50 — 82.50) mg/3 mL
(90.0 % - 110.0 %)

Biocarga

Método de recuento
microbiolégico

No mas de 50 ufc/40 mL

Fuente: Departamento de Control de Calidad de Laboratorio Farmacéutico MEDIFARMA

S.A.

2.11.2. ETAPA: Fabricacién

a. Etapa de filtracion esterilizante en linea | - 11 (producto)

Parametro de Proceso

Modo de verificacion

Presion de filtracién

Verificar en el manémetro ubicado en

la carcasa del filtro

Tamafio de poro

Material de la membrana

Verificar en el certificado del filtro

Integridad de membrana
(Difusion)

el resultado de la prueba en el equipo

Verificar la integridad del filtro con

Sartocheck

Fuente: Departamento de Produccién de Laboratorio Farmacéutico
MEDIFARMA S.A.
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b. Etapa de filtracion esteri

lizante de suministro en linea

Parametro de Proceso |

Modo de verificacién

Filtracion esterilizante del aire (hacia cdmara aséptica)

Tamafio de poro

Material de la membrana

Verificar en el certificado del filtro

Integridad de membrana
(Intrusion de agua)

Verificar la integridad del filtro con el resultado de la
prueba en el equipo Sartocheck

Filtracion esterilizante del aire comprimido (hacia tanque de amortiguacion)

Tamafio de poro

Material de la membrana

Verificar en el certificado del filtro

Integridad de membrana
(Intrusion de agua)

Verificar la integridad del filtro con el resultado de la
prueba en el equipo Sartocheck

Fuente: Departamento de Produccién de Laboratorio Farmacéutico MEDIFARMA

S.A.

c. Etapade envase

Parametro de Proceso

Modo de verificacion

CONSIDERACIONES GENERAL

ES

Material de envase

Verificar el codigo del material dispensado con la
orden de envase

ENVASE - Envasadora Bottelpack

Temperatura del producto

Verificar la temperatura en el panel de control de la

(Tanque de amortiguacion) envasadora.
Presion de amortiquacion Verificar el parametro en el panel de control de la
9 envasadora.

Ajuste de formado de ampollas (ext

rusion y formado)

Temperatura de extrusion

Presién de aire comprimido (para
generacion de vacio)

Temperatura del agua de
enfriamiento

Verificar los parametros en el sistema SCADA de la

Presion del agua de enfriamiento

envasadora

Porcentaje de polietileno por zona
en ampolla

Ajuste del llenado de ampollas

Ajuste de volumen

Verificar los parametros en el sistema SCADA de la

(tiempo de dosificado) envasadora
Velocidad de envase Verificar los parametros en el sistema SCADA de la
envasadora

Ajuste del sellado de ampollas

Temperatura de sellado en zona 5

Verificar los parametros en el sistema SCADA de la
envasadora

Fuente: Departamento de Produccidn de Laboratorio Farmacéutico MEDIFARMA

S.A.
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Atributo de Calidad Modo de verificacion Especificacion

Verificar el aspecto del producto en un tubo Solucién transparente, incolora a

Descripcion de ensayo transparente (libre de rayaduras) amarilla.
S - No menos de lo declarado:
Segun técnica de analisis 3 mL/amp
Volumen - P
Verificar por peso con balanza analitica 310 mL — 3.30 mL
(Por calculo segun peso especifico) ' '
pH (25 °C) Segun técnica de analisis 7.0-85

ldentificacion

Segun técnica de analisis

El tiempo de retencion del pico
principal de la solucion muestra
corresponde al de la solucién

estandar, segun se obtiene en el

dosaje.
Dosaje
Diclofenaco sédico Segun técnica de analisis 75.00 (67.50 — 82.50) mg/3 mL
(%) (90.0 % - 110.0 %)
Disolventes
residuales
Benceno No més de 2 ppm
Clorobenceno L . No més de 360 ppm
Etanol Segun técnica de analisis No mas de 5 000 ppm
Etilenglicol No més de 620 ppm
Metanol No més de 3 000 ppm
Tolueno No més de 890 ppm
Esterilidad:
Filtracion por Estéril
membrana

Endotoxinas
bacterianas:

Segun técnica de analisis

No mas de 58.25 UE USP/mL

Técnicade

coagulacion
Particulas sub- El promedio no excede de 6000
visibles particulas > 10 um/envase

Método 1: Prueba
de conteo de
particulas por
obstruccion de la
luz

Segun técnica analitica

El promedio no excede de 600
particulas > 25 pm/envase

CONTAMINACION
POR PARTICULAS
Particulas visibles

Segun técnica analitica

Exenta de particulas visibles

ANALISIS DE MATE

RIAL DE ENVASE

Esterilidad de
ampollas vacias

Segun técnica analitica

Estéril

Endotoxinas
bacterianas en
ampollas vacias

Segun técnica analitica

No mas de 0.25 UE USP/mL

Fuente: Departamento de Control de Calidad de Laboratorio Farmacéutico MEDIFARMA S.A.
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d. Etapa de inspeccion de hermeticidad

Parametro de

Proceso Modo de verificacion Rango de operacion

Verificar la altura del rodillo durante el envase

del producto Segun lo observado en el proceso

Altura de rodillo

Atributo de calidad Modo de verificacion Especificacion
}(—:ﬁtréniitg;'gz% Tomar datos de la inspeccion y del control de Hermético
9 hermeticidad en cAmara de vacio (No se observa filtraciéon)

ampollas)

Fuente: Departamento de Control de Calidad de Laboratorio Farmacéutico MEDIFARMA S.A.

e. Etapade inspeccion de particulas visibles:

Parametro de proceso Modo de verificacion
Tiempo de visualizacién por panel Verificar la operacion con un reloj o
blanco y negro cronémetro
Atributo de calidad Modo de verificacion
. - Verificar visualmente en panel de blanco
Particulas visibles
Yy negro

Fuente: Departamento de Produccion de Laboratorio Farmacéutico MEDIFARMA S.A.

2.12. Esquema De Muestreo

Segun el procedimiento interno del Laboratorio Medifarma S.A, PCVP-201:
“Validacion de procesos de manufactura”, se debe aplicar un esquema de

muestreo intensivo.

2.12.1. Etapa de Fabricacion:

Muestreado Cantidad
Muestra — — - —
por Fisicoquimico Microbioldgico
AL FINAL DE LA Parte Superior, Operario de
FABRICACION Medio e Inferior produccion 150 mL 100 mL
Total 150 mL 100 mL
S Anélisis por Anélisis por
Distribucion de muestras muestra muestra
¢ Descripcion, pH,
Ensayos peso especifico y e Biocarga
dosaje

Nota: Adicionalmente se tomara una muestra de 100 mL para Biocarga al final del envase.

63



2.12.2. Etapa de Envasado:

Muestra Caodigo Cantidad Muestreado por Ensayo
M1 10 ampollas vacias -
; M2 10 ampollas vacias Operario de Esterilidad
Material de p produccion
envase M3 5 ampollas vacfas Endotoxinas
Total 25 ampollas vacias
. Cantidad
Muestra Frecuencia — — - - -
Fisicoquimico Microbiologia
1 5 ampollas 1 ampolla 3 ampollas 4 ampollas 1 ampolla
Inicio (1) 2 5 ampollas 3 ampollas 6 ampollas
3 6 ampollas 4 ampollas 4 ampollas
4 14 ampollas 5 ampollas 2 ampollas 3 ampollas 4 ampollas -
Medio(M) | 5 cada 5 horas 5 ampollas 3ampollas 6 ampollas -
6 *) 6 ampollas 4 ampollas 4 ampollas -
7 5 ampollas 2 ampollas 3 ampollas 4 ampollas -
Final (F) 8 6 ampollas 4 ampollas 4 ampollas
9 5 ampollas 1 ampolla 3 ampollas 4 ampollas 1 ampolla
Total 126 ampollas 48 ampollas 6 ampollas 30 ampollas 40 ampollas | 2 ampollas
Anélisis por etapa (1, Anélisis por etapa
s MyF) Analisis (LM, F) Mix de 40 Mix de 2
Distribucion de muestras Mix de 16 ampollas Unico Mix de 10 ampollas ampollas ampollas
por etapa por etapa
Descripcion,
H ificacio Particulas sub- ili .
Ensayos p , Ide_ntlflcacwn, artlcy -as sub Esterilidad Endotoxinas
Dosaje. Disolventes visibles
residuales

(*) Realizar el muestreo de tal forma que el primer muestreo se realice en tiempo cero y la Gltima muestra sea

tomada al final del proceso.

2.12.3. Etapa de inspeccién de hermeticidad y Etapa de inspeccion de

particulas visibles.

En esta etapa no se tomaran muestras para validaciéon, solo se realizara

una verificacion visual de la operacion y se contabilizara el resultado

de mermas o producto no conforme.
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2.13. Procesamiento y analisis de la informacion
Usaremos los resultados emitidos durante el proceso de Fabricacion del Producto
y los resultados analiticos emitidos por control de calidad en las diferentes etapas
y de todas las unidades de muestreo. Toda la base de datos es analizada por
Estadisticos MINITAB. Se cuenta con un Programa MINITAB para analizar
mediante estadistica descriptiva de frecuencias, porcentajes y presentaciones

graficas con la finalidad de caracterizar los datos obtenidos.

I1l. RESULTADOS:

3.1. RESULTADOS FISICOQUIMICOS Y MICROBIOLOGICOS:

Tabla7:
Resultados de los 3 lotes consecutivos evaluados durante los procesos de
Fabricacion.
£ Criterio d taci Resultados
nsayo riterio de aceptacion Lote 1 Lote 2 Lote 3
. Solucion transparente, incolora a Solucion Solucion Solucion
Descripcion amarilla ’ transparente, transparente, transparente,
' incolora incolora incolora
pH (25 °C) 7.0-85 8.2 8.2 8.2
pH (25 °C)
(Control de 7.50 -850 8.22 8.31 8.2
(Parametro interno)
procesos)
Peso especifico
(25 °C) 1.0320 - 1.0340 1.033 1.033 1.032
Peso especifico
(25 °C)
1.0320 - 1.0340 1.0327 1.0330 1.0327
(Control de
procesos)
Dosaje 75.00 (67.50 - 82.50) mg/3mL  74.45mg/3mL  73.78mg/3mL  73.57 mg/3mL
Diclofenaco O 0% 110050 ©03%) (©8.4%) 981 0%)
sédico (%) (90.0 % - 110.0 %) (99.3 %) (98.4 %) (98.1 %)
Biocarga No mas de 50 ufc/ 40 mL < 1 ufc/40 mL <1 ufc/40 mL < 1 ufc/40 mL

Nota: Los resultados emitidos son extraidos de los andlisis realizados en el Area de Control de
Calidad del Laboratorio Farmacéutico Medifarma S.A.
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Grafica de pH de Diclofenaco sédico 75 mg/ 3 mL Solucién
Inyectable
8.50
_.____.___,__.--.--—._____‘______
8.20
7.90
T
=8 7.60
7.30
7.00
Cont.rol de Control de Inicio Medio Final
calidad procesos
Fabricacion Envase
== 2092050 8.2 8.22 8.2 8.2 8.2
—0—2101240 82 831 8.2 8.2 8.2
2081760 8.2 8.22 8.2 8.2 8.2

Andlisis: En el gréafico se observa que los resultados de pH fueron similares en
los tres lotes realizados. Todos los resultados se encuentran dentro del criterio
de aceptacion (7.0 — 8.5)

Grafico 1: Resultados de pH.

Grafica de Peso Especifico de Diclofenaco sédico 75 mg/ 3 mL
Solucién Inyectable
1.034
8
= 1.034
(=]
(1]
= 1.033
@
2 1.033
(=9
1032 Control d Contral d
on_ro e ontrotde Inicio Medio Final
calidad procesos
Fabricacién Envase
—8— 2092050 1.033 1.0327 1.033 1.032 1.032
—0—2101240 1.033 1.033 1.032 1.032 1.033
2081760 1.032 1.0327 1.032 1.032 1.033

Andlisis: En el grafico se observa que los resultados de pH fueron similares en
los tres lotes realizados. Todos los resultados se encuentran dentro del criterio
de aceptacion (1.0320 - 1.0340).

Graéfico 2: Peso Especifico.
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Grafica de Dosaje de Diclofenaco sédico 75 mg /3 mL
Solucion Inyectable

82.50
79.50
—
£ 76.50
° ?——ﬁ—___ -
® 7350 - =
£
70.50
67.50 o . .
Inicio Medio Final
Fabricacion Envase
—8—2092050 74.45 74.29 74.00 74.28
—9—2101240 73.78 74.87 73.61 73.92
2081760 73.57 74.10 74.06 73.74
Grafico 3: Dosaje o Cuantificacion del Diclofenaco.
Capacidad de Proceso para Dosaje de Diclofenaco Sédico
Diclofenaco Sédico 75 mg /3 mL Solucién Inyectable
4T T - T T ] Normal
r 9 Media=74.0558
C i Desv. Est.=0.376285
3k ] Cp=6.64
L ] Cpk=5.81
K] r 7]
5 L 4
c = -
e 2 L ]
e C ]
1L x_ J
0 ; 1 1 1 1 ;
67 71 75 79 83
mg/3 mL
Analisis:

De acuerdo a la gréfica todos los valores se encuentran dentro del criterio de
aceptacion (67.50 — 82.50) mg / 3 mL por encima del valor central. En el analisis

estadistico se obtuvo un Cp igual a 6.64391, el cual se considera muy bueno. El

Cpk es un indice de capacidad unilateral, el cual, en el caso de una distribucion

normal, divide la distancia de la media al limite de especificacion mas cercano,
entre 3 veces la desviacion estandar. En este caso, el Cpk es igual a 5.80751, el
cual se considera muy bueno.

Grafico 4: Dosaje del Diclofenaco en MINITAB
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Tabla 8:

Resultados de los 3 lotes consecutivos evaluados durante los procesos en la Etapa de

Envase.
Ensayo Criterio de Resultados
aceptacion Lote 1 Lote 2 Lote 3
Descripcion Solucién Solucién Solucién Solucién
transparente, transparente, transparente, transparente,
incolora a amarilla. incolora incolora incolora
pH Inicio 7.0-85 8.2 8.2 8.2
(25°C) Medio 8.2 8.2 8.2
Final 8.2 8.2 8.2
Promedio 8.2 8.2 8.2
Volumen dosificado ~ Minimo No menos de 3.0 3.08 mL/amp. 3.19 mL/amp. 3.17 mL/amp.
(control en proceso) Maxi mL/amp 331 ML 331 ML 330 ML/
aximo Parametro Intermno: .31 mL/amp. .31 mL/amp. .30 mL/amp.
Promedio  310mML-3.30mL 395 mi/amp.  3.26 mL/amp.  3.27 mL/amp.
Volumen dosificado  Control de 3.3 mL/amp. 3.3 mL/amp. 3.2 mL/amp.
(Producto terminado) calidad
Peso especifico Inicio 1.0320 - 1.0340 1.033 1.032 1.032
25°C
( ) Medio 1.032 1.032 1.032
Final 1.032 1.033 1.033
Promedio 1.032 1.032 1.032
— Cromatografia liquidos (UHPLC)  del pico principal de la
solucion muestra
corresponde al de la
solucién estandar,
segun se obtiene en el
dosaje.
Dosaje (Determinacion cuantitativa)
Dosaje de Diclofenaco Inicio 74.29 mg/3 mL 74.87 mg/3 74.10 mg/3 mL
sodico (99.1 %) mL (98.8 %)
(%) (99.8 %)
Medio 74.00 mg/3 mL 73.61 mg/3 74.06 mg/3 mL
75.00 (67.50 — (98.7 %) mL (98.7 %)
82.50) mg/3 mL (98.1 %)
Final (90.0%-1100%)  7428mg/3mL  73.92mg/3  73.74 mg/3 mL
(99.0 %) mL (98.3 %)
(96.6 %)
Promedio 74.19 mg/3 mL 74.13 mg/3 73.97 mg/3 mL
(98.9 %) mL (98.6 %)
(98.8 %)
Disolventes residuales
Benceno No mas de 2 ppm 0 ppm 0 ppm 0 ppm
Clorobenceno No més de 360 ppm 4 ppm 4 ppm 4 ppm
Etanol No mas de 5 000 0 ppm 0 ppm 0 ppm

ppm
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Etilenglicol No més de 620 ppm No presenta No presenta No presenta
Metanol No mas de 3 000 No detectado No detectado No detectado
ppm

Tolueno No més de 890 ppm 4 ppm 4 ppm 4 ppm

Particulas Sub-visibles:

Método 1: Prueba de Inicio El promedio no 20 particulas 20 particulas 5 particulas

chrcin e Medlo SRR i g pareles G pares
Final > 10 pm/envase 10 particulas 23 particulas 8 particulas
Inicio El promedio no 0 particulas 1 particula 1 particulas

“Medio  excede de 600 2 particulas 3 particulas 1 particulas

Final > ggaittrg:/ilr?jase 0 particulas 4 particulas 0 particulas

Esterilidad

Filtracion por membrana Estéril Cumple Cumple Cumple

Endotoxinas bacterianas

Técnica de coagulacion No mas de 58.25 Cumple Cumple Cumple

UE USP/mL

Nota: Los resultados emitidos son extraidos de los andlisis realizados en el Area de Control
de Calidad del Laboratorio Farmacéutico Medifarma S.A.

Grafico 5: Control de Volumen: Lote 1

Control de volumen - Diclofenaco Sédico 75 mg/ 3 mL Solucién
Inyectable - Lote: 2092050
331 -
3.28 E I
s PTTTH rtrrestion,
£ 3.22
< 319
€ 3.16
3.13
3.10 [ Lote: 1 ]
3.07 =
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
( mLLC;;?nlp_) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Minimo 3.22 323 | 324 | 323 | 323 | 322 | 321 | 322 | 323 | 322 | 324 | 322
Maximo 3.30 329 | 330 | 328 | 328 | 329 | 329 | 330 | 329 | 329 | 329 | 3.28
Promedio 3.26 327 | 327 | 326 | 326 | 325 | 325 | 325 | 325 | 326 | 3.26 | 3.24
( mLL‘;;?nlp_) 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Minimo 3.22 322 | 322 | 321 | 321 | 322 | 322 | 322 | 323 | 308 | 321 | 321
Maximo 3.28 328 | 3.28 | 328 | 328 | 331 | 327 | 329 | 330 | 330 | 329 | 331
Promedio 3.25 324 | 324 | 324 | 324 | 325 | 324 | 325 | 326 | 324 | 326 | 325
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Gréfico 6: Control de Volumen: Lote 2

Control de volumen - Diclofenaco Sddico 75 mg/ 3 mL Solucion

Inyectable
331
Pieall pptiiiaad ;
L3 oL T L E E
£ 322
< 319
£ 3.16
3.13 ,
310 [ Lote: 2 ]
3.07
1 2 4 6 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Lote 2
(mLJamp) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Minimo 3.23 323 | 323 | 324 | 323 | 323 | 323 | 323 | 323 | 323 | 322 | 322
Maximo 3.29 3.30 3.30 3.28 3.29 3.30 3.30 3.28 3.28 3.29 3.29 3.27
Promedio 3.26 3.26 3.26 3.26 3.25 3.26 3.25 3.25 3.25 3.25 3.26 3.25
Lote 2 13 14 | 15 16 | 17 | 18 19 | 20 | 22 | 22 | 23
(mL/amp.)
Minimo 3.23 323 | 323 | 324 | 324 | 323 | 324 | 323 | 325 | 319 | 324
Maximo 3.27 3.27 3.30 3.29 3.29 3.28 3.28 3.28 3.29 3.29 3.31
Promedio 3.25 325 | 328 | 327 | 327 | 326 | 326 | 326 | 327 | 324 | 326
Gréfico 7: Control de Volumen: Lote 3
Control de volumen - Diclofenaco Sddico 75 mg/ 3 mL Solucidn Inyectable
331
T RERS S S S F ST RS RS A
_325 | E E : .
£ 322
< 319
E 316 ]
313 ote:3
3.10
3.07

8

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
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(m"l_‘};ﬁp | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 | 12
Minimo 3.23 3.22 3.20 3.23 3.24 3.25 3.24 3.24 3.23 3.23 3.23 3.24
Maximo 3.29 3.29 3.30 3.30 3.30 3.30 3.30 3.29 3.29 3.29 3.28 3.28
Promedio 3.26 3.27 3.27 3.28 3.28 3.28 3.28 3.27 3.27 3.27 3.26 3.27

(mLLC;;elep.) 13 14 15 16 17 | 18 19 | 20 | 20 | 22 23 | 24
Minimo 3.23 3.23 3.23 3.22 3.23 3.23 3.22 3.23 3.23 3.17 3.17 3.24
Méximo 3.30 3.28 3.29 3.29 3.29 3.30 3.29 3.30 3.29 3.28 3.30 3.30
Promedio 3.27 3.26 3.27 3.27 3.26 3.27 3.26 3.26 3.25 3.24 3.26 3.26

Tabla 9:
Hermeticidad
Resultados
Ensayo Especificacion Lote 1 Lote 2 Lote 3
Hermeticidad (integridad de las Hermético Conforme Conforme Conforme

ampollas) (No se observa filtracion)

Nota: Durante el proceso de envase se realizo la prueba de hermeticidad cada hora a 25
ampollas, mediante la prueba de vacio. Los resultados obtenidos de las muestras evaluadas
salieron conformes.

Tabla 10:
Inspeccidn de particulas visibles:
Ensayo Especificacion Resultados
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Particulas visibles Exenta de particulas visibles Cumple Cumple Cumple

Nota: Se realiz6 la inspeccion de particulas visibles al 100 % de las ampollas envasadas. La
evaluacion se realiz6 visualmente. En los tres lotes evaluados, las ampollas que resultaron
no conformes fueron eliminadas.

Tabla 11:
Examen microbioldgico: BIOCARGA (granel de fabricacion y final de envase).

Ensayo Especificacion Resultados
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Particulas visibles Exenta de particulas visibles Cumple Cumple Cumple

Nota; Los resultados de biocarga del producto en granel son conformes en los tres lotes de
validacion.
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Tabla 12:
Examen microbioldgico: Prueba de esterilidad y endotoxinas del producto terminado.

Ensayo Especificacion _ Resultados
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Particulas visibles Exenta de particulas visibles Cumple Cumple Cumple

Nota: Los resultados de esterilidad y endotoxinas del producto terminado son conformes en
los tres lotes de validacion.

Tabla 13:
Examen microbiolégico: BIOCARGA (prueba de esterilidad y endotoxinas del
material de envase).

Ensayo Especificacion Resultados
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Particulas visibles Exenta de particulas visibles Cumple Cumple Cumple

Nota: Los resultados de esterilidad y endotoxinas de las ampollas vacias son conformes en
los tres lotes de validacién

IV. ANALISIS Y DISCUSION:

Loa resultados expuestos en la Tabla N°1 son aquellos datos que se obtuvieron
durante el proceso de Fabricacion de los ensayos con resultados cuantitativos
como: pH, Peso especifico, y dosaje o valoracion. En donde resultados de pH
fueron similares en los tres lotes realizados, se puede observar en el grafico N°1

que todos los resultados se encuentran dentro de lo especificado.

Para el ensayo del Peso especifico el grafico N°2 también demuestra que los

resultados se encuentran dentro de lo especificado.

Para el ensayo de Dosaje o Valoracion: Todos los resultados se encuentran
dentro del criterio de aceptacion (7.0 — 8.5), asi como también para el Peso

especifico (1.0320 - 1.0340). En caso del Dosaje o Determinacién o Cuantitativa
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todos los valores se encuentran dentro del criterio de aceptacion (67.50 — 82.50)

mg / 3 mL, como se demuestra en el Grafico N°3, por encima del valor central.

En el andlisis estadistico se puede observar en el Grafico N°4, los resultados
fueron hallados con el Estadistico de MINITAB, en donde se obtuvo un Cp igual
a 6.64391, el cual se considera muy bueno. ElI Cpk es un indice de capacidad
unilateral, el cual, en el caso de una distribucion normal, divide la distancia de la
media al limite de especificacibn mas cercano, entre 3 veces la desviacion
estandar. En este caso, el Cpk es igual a 5.80751, el cual se considera muy

bueno.

En la Tabla N°2 se demuestra los resultados en la Etapa de Envase, en donde se
demuestra que para el control de Volumen: Todos los valores estan dentro del
limite de especificacion (3.10 mL — 3.30 mL) y del pardmetro interno (3.200
g/ampolla — 3.410 g/ampolla), como se demuestra en los Graficos N° 5, N°6 y
N°7 para los 3 lotes tomados; En las graficas se observan lineas verticales que
representan el rango (minimo — méaximo) de las mediciones de 25 ampollas
realizadas en cada instante de tiempo (las mediciones se realizaron cada 2 horas
durante el proceso). Con una linea anaranjada sobre la linea vertical se indica el
valor promedio para cada medicion. Asi mismo, en a Grafica N°7:

Todos los valores estan dentro del limite de especificacion (3.10 mL — 3.30 mL)
y del parametro interno (3.200 g/ampolla — 3.410 g/ampolla). En las gréaficas se
observan lineas verticales que representan el rango (minimo — méaximo) de las

mediciones de 25 ampollas realizadas en cada instante de tiempo (las mediciones
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se realizaron cada 2 horas durante el proceso). Con una linea anaranjada sobre la
linea vertical se indica el valor promedio para cada medicion.

Como se observa en el primero y segundo lote existen valores que exceden el
rango interno, sin embargo, todos los resultados se encuentran dentro del valor
de la especificacion (no menos de 3 mL). Estos valores se consideran como
casos puntuales de la propia variabilidad de la envasadora. Luego de realizar el

ajuste, en los demés controles se obtiene un comportamiento estable.

Las tablas N°3 y N°4; son resultados de Hermeticidad e Inspeccion de particulas
visibles, no se logra graficar ya que son resultados cualitativos de presencia o

ausencia.

En las tablas N°5, N°6 y N°7, son resultados de Analisis microbiolédgicos en
donde se realiza al término del producto final, no se demuestra en graficos por

ser resultados cualitativos de presencia 0 ausencia.

De todo lo anteriormente expuesto, seflalamos que en este trabajo se muestran
los resultados de la Validacion de proceso del Diclofenaco Sédico 75 mg/3mL
Solucién Inyectable realizado en un Laboratorio Farmacéutico Nacional

Peruano, y que cumple con los parametros especificados.

El estudio es novedoso ya que este proceso de envasado automatico con el
sistema Blow Fill Seal, se ha implementado en el laboratorio para presentaciones
de pequefio volumen y con un principio activo solicitado con mayor frecuencia

por la poblacién. Anteriormente antes del novedoso sistema, no existian
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inyectable en material PEBD, el Sistema Blow Feal Seal se usaba para envasar
sueros de gran volumen (Cloruro de Sodio, Cloruro de Potasio). Asi mismo; las
ampollas se envasaban en maquinas como la Llenadora continua CAPMATIC,
para esta llenadora se necesita tener los procesos de: Lavado de ampollas,
abastecimiento de ampollas, inspeccion de llenado, control de peso de ampollas,
inspeccion de sellado e inspeccién visual de particulas. Eran procesos largos y

con tamafio de lotes pequefios, ademas de intervencion de mano de obra.

Sin embargo, con la implementacion del Sistema Blow Fill Seal; el proceso de 6
se redujo en 2; EI maquinista y el Supervisor de linea, ya no intervienen mucho
la mano de obra, por tanto, es un proceso cerrado, aséptico o con casi nula carga
microbioana. Los llenados son maés rapidos, podrian realizar un lote de 7 500

Unidades en 3 horas.
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V. CONCLUSIONES:

Se logré Validar EI Proceso de Diclofenaco Sodico 75mg/3mL En Envases
De Polietileno de Baja Densidad (PEBD) sin afectar la Calidad del Producto
Final, demostrando estadisticamente que los resultados se encuentran bajo
control.

Se verific6 y documentd el proceso de manufactura del producto
DICLOFENACO SODICO, en la Seccion de Pequefio Volumen 1 (PV1), el
cual cumpli6 de forma consistente y repetitiva las especificaciones de calidad
establecidas para el producto en sus etapas de fabricacion y envase.

Se demostré estadisticamente que la Validacion de Proceso de Esterilizacion
del Diclofenaco Sddico 75mg/3mL, en envases de polietileno de baja
densidad (PEBD), se encuentran bajo control, ya que de evaluaron durante el
proceso los pardmetros criticos como pH, peso especifico, dosaje, control de
volumen, donde se evalud la capacidad y variabilidad del proceso mediante
el programa Estadistico MINITAB 16, para la valoracion cuantitativa y
controles de volumen, lo cual de obtuvo el cpk > 1.33 lo cual es indicativo de
que el proceso se encuentra bajo control estadistico.

Se identificaron los pardmetros criticos de control: Antes; Sistemas de apoyo
criticos validados, Métodos analiticos validados, Calificacién de equipos y
Calificacion del personal. Durante: Se realizaron los controles de volumen,
pH, peso durante todo el proceso de fabricacién y envasado. Después.

Realizando el despeje del area para dar pase al siguiente lote.
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar estudios con otro principio activo con mayor demanda en el mercado
Farmacéutico, ya que para la poblacion resultaria més practico adquirir
ampollas en PEBD por la infinidad de accidentes que pueda ocasionar una de
vidrio.

Evaluar si las Vitaminas podrias ser compatibles con este tipo de material.
Incentivar a los alumnos de pre-grado la investigacion en Industria

Farmacéutica, ya que es uno de los mayores campos de nuestra profesion.
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