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correspondiente al tema de trabajo de graduacion titulado: Calificacion de
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presentado por la estudiante de Ingenieria Quimica Maria de los Angeles Meza
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Guatemala, 09 de febrero de 2010
Ref. EIQ.52.2010

Ingeniero ]

Williams Guillermo Alvarez Mejia
DIRECTOR

Escuela de Ingenieria Quimica
Facultad de Ingenieria

Presente.

Estimado Ingeniero Alvarez:

Como consta en el Acta TG-001-10-B-IF le informo que reunidos los Miembros del
Tribunal nombrado por la Escuela de Ingenieria Quimica, se practico la revision
del informe final del frabajo de graduacion, para optar al titulo de INGENIERA
QUIMICA a la estudiante universitaria MARIA DE LOS ANGELES MEZA
CORTES, identificado con carné No. 2004-12312, titulado: CALIFICACION DE
EQUIPOS DE FABRICACION DE FARMACOS SOLIDOS DE UNA INDUSTRIA
FARMACEUTICA, el cual ha sido asesorado por la Ingeniera Montserrat
Suasnavar, como consta en el Acta.

Habiendo encontrado el referido informe final satisfactorio, se procede a
recomendarle autorice a la estudiante Meza Cortes, proceder con los tramites
requeridos de acuerdo a normas y procedimientos establecidos por la Facultad
para su autorizacion e impresion.

W ESCUELA DE
Inga. Ters m_. - na, M.Sc. [NGENIERIA QUIMICA

Tribunal g eviso el informe final
Del trabajo de graduacion

C.c.: archivo
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Ref.EIQ.TG.008.2010
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El Director de la Escuela de Ingenieria Quimica de Ia Universidad de San
Carlos de Guatemala, luego de conocer el dictamen del Asesor y de los
Miembros del Tribunal nombrado por la Escuela de Ingenierfa Quimica
pard revisar Informe del Trabajo de Graduacién del (la) estudiante MARIA
DE LOS ANGELES MEZA CORTES fitulado: “CALIFICACION DE EQUIPOS DE
FABRICACION DE FARMACOS SOLIDOS DE UNA  INDUSTRIA
FARMACEUTICA”. Procede a la autorizacion del mismo, va gue reUne

rigor, coherencia y calidad requeridos.

Guatemala, marzo de 2010

Cc: Archivo
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Director de la Escuela de Ingenieria  Quimica, al trabajo de
graduacion titulado: CALIFlpACION DE EQUIPOS DE
FABRICACION DE FARMACOS SOLIDOS DE UNA INDUSTRIA
FARMACEUTICA, presentado por la estudiante universitaria Maria
de los Angeles Meza Cortes, procede a la autorizacién para la
impresion del mismo.

IMPRIMASE.
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DECANO
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equipo SO-EF-020.

Coeficientes de correlacion
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LISTA DE SIMBOLOS

Simbolo Significado Unidades

s? Desviacion estandar muestral

X Media aritmética

Xi Valor de datos de muestra

N Tamafo de muestra

a; Valor de datos de muestra

R Velocidad de secado (Kg H,0/h.m?)
Ls kg de solido seco usado (Kg)

Area superficial expuesta al secado (m?)

dy Derivada de la ecuacion matematica

dx

NA No aplica
(R?) Coeficiente de correlacion
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Buenas practicas de

manufactura:

Cépsula:

Humedad:

Industria farmacéutica:

GLOSARIO

Es un conjunto de normas y procedimientos a
seguir en la industria farmacéutica para conseguir
gue los productos sean fabricados de manera
consistente y acorde a ciertos estandares de

calidad

Una cépsula es una envoltura de sustancias
fisiologicamente indiferentes (no se les atribuye
accion) como son la gelatina, almidon,
metilcelulosa, alginato sédico para dosis Unicas
de medicamento es estado solido, liquido o
semiliqguido asi como para la mezcla de estas

sustancias con sus coadyuvantes.

Cantidad de agua contenida en el sélido

La industria farmacéutica es un sector empresarial
dedicada a la fabricacion, preparacion y
comercializacion de productos guimicos
medicinales para el tratamiento y también la
prevencion de las enfermedades, la cual reporta
niveles de lucro econdmico altos. Algunas
empresas del sector fabrican productos quimicos
farmacéuticos a granel (produccion primaria), y
todas ellas los preparan para su uso meédico
XXI



Granulado:

Presion diferencial:

Tableta:

Temperatura:

Transferencia de calor:

mediante métodos conocidos colectivamente
como produccion secundaria. Entre los procesos
de produccion secundaria, altamente
automatizados, se encuentran la fabricacion de
farmacos dosificados, como pastillas, capsulas o
sobres para administracion oral, soluciones para

inyeccidén, évulos y supositorios

Preparado farmacéutico que esta presentado en

forma de granos.

Presion entre dos sistemas aislados (la presion
relativa es una presion diferencial en que la

presion de referencia es la atmosférica).

Es una forma farmacéutica solida que contiene
uno o varios principios activos con actividad
terapéutica y excipientes, formulado en tamafo y
forma para un adecuado uso. Se obtienen
aglomerando, por compresion, un volumen

constante de particulas

La temperatura es una medida del calor o energia

térmica de las particulas en una sustancia.

Proceso por el que se intercambia energia en
forma de calor entre distintos cuerpos, o entre
diferentes partes de un mismo cuerpo que estan a

distinta temperatura.
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Transferencia de masa:

Velocidad de secado:

Es aquella cambia la composicion de soluciones y
mezclas mediante métodos que no implican
necesariamente reacciones quimicas y se
caracteriza por transferir una sustancia a través

de otra u otras a escala molecular.
Se entiende por velocidad de secado a los puntos

de humedad que se extraen en una unidad de

tiempo, generalmente una hora
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RESUMEN

El trabajo de graduacion consistio en calificar los equipos de fabricacion
de farmacos solidos de una industria farmacéutica. Se calificé el secador de
lecho fluido en el cual se dan las operaciones de transferencia de momento,
calor y masa. También se califico la tableteadora farmacos sélidos SO-EF-020,

en donde se lleva a cabo el proceso de compresion.

La calificacion de los equipos consistio en la realizacion de los protocolos
de calificacion de instalacion operacion y desempefio de cada equipo. En el
protocolo de calificacion de instalacion, se verific6 la documentacion de la
instalacion de los distintos componentes de los equipos, asi como del sistema
eléctrico. Para el protocolo de operacion, se verificd el funcionamiento de los
diferentes dispositivos, la documentacion de los procedimientos de operacion,
mantenimiento, la verificacién de alarmas, y el desarrollo de pruebas para la
comprobacion de su funcionamiento. En el protocolo de desempefio, se disefid
una metodologia para la recopilacién de las diferentes variables de control de
cada del equipo, almacenado dicha informacion en tablas y graficas para cada

equipo.

De acuerdo a la informacion obtenida en los diferentes protocolos de
calificacion, se elabor6 un informe final de calificacion de cada equipo,
concluyendo que el secador de lecho fluido SO-EF-106 y la tableteadora de

farmacos solidos SO-EF-020 estan calificados.
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OBJETIVOS

GENERAL

Calificar los equipos en el area de solidos de una industria farmacéutica

en donde se lleven a cabo operaciones unitarias.

ESPECIFICOS:

1. Calificar el equipo en donde se lleve a cabo la operacion unitaria de

transferencia de momento.

2. Calificar el equipo en donde se lleve a cabo la operacion unitaria de

transferencia de masa.

3. Calificar el equipo en donde se lleve a cabo la operacion unitaria de

transferencia de calor.

4. Calificar el equipo en donde se lleve a cabo la operacion unitaria

complementaria.
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INTRODUCCION

El proceso de fabricacion de productos sdlidos, en una industria
farmacéutica es una serie de operaciones unitarias que conllevan
transformaciones fisicas de la materia prima hasta alcanzar el producto
deseado, para lo cual se establecen criterios del campo de la ingenieria
quimica, para poder controlar las diferentes variables que se involucran en cada

operacion.

El proyecto calificacion de equipos de fabricacion de farmacos sélidos de
una industria farmaceéutica, consiste en la calificacion de instalacion, la
calificacion de operacién y desempefio de cada equipo en donde se lleve a
cabo una o varias operaciones unitarias. La calificacion del equipo sirve para
asegurar que el equipo se encuentra instalado correctamente con las
especificaciones de compra, del fabricante y de la literatura de referencia, opera
de forma adecuada, se desempefia de forma adecuada y cumple con las
especificaciones de los requerimientos de los usuarios, buenas practicas de

manufactura y normativa vigente para la industria farmaceéutica.

Al tener un equipo calificado se puede tener control en las variables de
cada equipo en donde se lleva una o varias operaciones unitarias y facilitara la

validacion de procesos de elaboracion de distintos farmacos solidos.
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1. ANTECEDENTES

Figura 1.Procedimiento de validacion de procesos de manufactura
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Fuente: Phil Cloud. How to Develop and Manage Qualification Protocols for FDA
Compliance. Pag. 2




Condiciones generales

Para poder realizar la validacion de un proceso debe verificarse
que se hayan finalizado las etapas de calificacion de la
instalacion, operacién y desempefio de todas las areas, equipos y
sistemas criticos involucrados en un determinado proceso para
iniciar con su validacion. De igual manera debe verificarse que
todo proceso critico involucrado en el proceso se encuentre
debidamente validado. Debe llevarse un registro de toda la
documentacion que respalde cada una de estas etapas de

calificacién y/o validacion.



2. MARCO TEORICO

2.1 Elaboracion de medicamentos

El proceso de manufactura de medicamentos esta condicionado por el
tipo de forma farmacéutica que se requiere, lo que determina de manera directa
las operaciones unitarias, la maquinaria y manejo en general del producto; por
lo tanto, el disefio del proceso debe asegurarlas caracteristicas particulares del
producto.

La elaboracién de preparaciones sélidas para la obtencion de polvos,
tabletas y recubiertos se realiza mediante la mezcla de las materias primas que
corresponden a la formula del medicamento. En esta etapa se mezcla la
molécula activa con los excipientes.

El proceso de elaboracion de medicamentos esta caracterizado por una
serie de operaciones unitarias que pueden ser acciones mecanicas en las que
solo se modifica su aspecto exterior conservando su estado quimico, u
operaciones quimicas que producen cambios en la naturaleza de la sustancia.

Las preparaciones se pueden agrupar en operaciones fisicas de
reduccion de tamafo y distribucion por tamafo, fisicas de unién de producto,
fisicas de separacidon de producto, de reaccidon quimica, y otras de

acondicionamiento de producto.



Tabla I. Operaciones unitarias requeridas segun la forma farmacéutica

Contusion.
Trituracion
Levigacion
Molienda
Pulverizacién

Operaciones Unitarias Fisicas de
Reduccion de tamanio

Tamizacioén
Homogenizacion
Granulacioén

Mezclado
Compactacion
Circulaciéon de Producto

Operaciones Unitarias de
Distribucién por tamano

Operaciones Fisicas de Unién

Destilacion
Secado
Decantacion
Filtracion
Desecacion
Centrifugacién
Liofilizacion
Flotacion
Extraccion

Operaciones Unitarias Fisicas de
Separacion

Cristalizacion
Absorcién y Desorcidn
Adsorciéon y Desercidn

Operaciones Unitarias de Reaccion
Quimica.

Calentamiento
Enfriamiento
Secado
Esterilizacion

Operaciones Unitarias de
Acondicionamiento

Fuente: Serie de Informes Técnicos de la OMS 823. Comité de expertos de la oms en

especificaciones para las preparaciones farmacéuticas. Informe 32.




2.2 Operaciones unitarias en la industria farmacéutica en la elaboracién
de productos sadlidos.
2.2.1 Mezclado de polvos
La podemos definir como una operacion que tiende a producir
una distribucion estadistica de particulas sdlidas disimiles dentro

de un sistema monofasico

Equipos

Un buen mezclador es aquel que mezcle todo el lote del
producto en forma suave, ademas de ser facil de limpiar, descargar,
tener poca friccion, buena hermeticidad, alta movilidad, facil

mantenimiento y bajo consumo de energia.

A nivel de laboratorio en muy pequefia escala se utiliza el
mortero y el pistilo que combina los procesos de conminucion vy
mezclado en una sola operacion. A nivel industrial existen dos tipos
de mezcladores que se diferencian en el mecanismo productor del

mezclado.

Esquema equipos de mezclado

A) Mezcladores moviles

Se basan en el mecanismo de volcamiento del material
causado por la rotacion del recipiente y fuerza de la gravedad.
Para un buen mezclado en estos equipos, los polvos deben ser de
dimensiones similares y de flujo facil. La geometria asimétrica del
equipo produce un movimiento lateral independiente de la accion
de volcamiento caracteristico. El proceso de mezclado mejora

mucho mas si a los equipos se les adaptan ejes que giran en



direccién opuesta al volcamiento. Si su velocidad de rotacion es
lenta, no se produce el movimiento de cascada o volcamiento en
forma intensiva; por el contrario, si es muy rapida, la fuerza
centrifuga mantendra los polvos en los extremos de la carcasa
evitando el mezclado. La velocidad optima dependera del tamaiio
y forma del mezclador y del tipo de material a mezclar
(generalmente oscila entre30 y 100 rpm). Estos equipos nunca se

deben llenar con mas del 50% de su capacidad nominal.

a) Mezclador de cilindricos o de tambor: Consiste de una
carcasa cilindrica que se puede rotar a lo largo de su eje para
producir flujo cruzado del material. Si se le adicionan
obstaculos laterales, se incrementa el flujo cruzado y se mejora
la accion mezcladora aunque dificulta su limpieza. Segun su

forma los mezcladores se clasifican en:

Figura 2. Mezclador de tambor.

Fuente:“Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.

b) Mezclador cubico: El principio de caida y rebote del material

es igual al del mezclador de tambor. Como estos modelos



producen poca eficiencia en el mezclado, se puede aumentar

estando inclinando el eje de rotacion de éstos modelos.

Figura 3. Mezclador conico.

Fuente:“Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.

c) Mezclador de doble cono: Durante la rotacion el polvo se
entremezcla entre cada uno de los extremos del equipo. Sus
ventajas son que se puede cargar y descargar por ambos lados,
ademas de ser de facil limpieza, de tener tiempos de mezclado

cortos y de producir un buen flujo cruzado.

Figura 4. Mezclador de doble cono.

Fuente:“Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.



d) Mezclador en V : Consiste de dos cilindros unidos en sus
extremos con una angulacion que oscila entre 45 y 90°. El
principal mecanismo de mezclado que produce es por
convencion, pero posee unas placas en el eje de rotacion que
producen deslizamientos entre los planos. Este mezclador se
recomienda para polvos de baja cohesividad. La rotacion del
equipo ocurre en un solo plano y su accion cambia la
orientacion del polvo en 90 o 45° dependiendo del modelo. El
eje central intensifica la accion del mezclado, pero dificulta la
limpieza del equipo. Este equipo produce un mezclado suave y
por esta razon se utiliza para la adicion de aglutinantes,
permitiendo la adicidon uniforme del lubricante a los granulos en
un corto periodo de tiempo sin erosionarlos. Como estos
equipos son herméticos, pueden producir vacio y secado
ademas de no contaminar ni de empolvar. Ademas, poseen
altas capacidades, bajo consumo de energia, son de facil
mantenimiento, son de facil operacion y se pueden cargan con
el apice invertido. Este equipo es el mas preciso de los
mezcladores de carcasa movil.

Figura 5. Mezclador en v
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Fuente:“Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.



B) MEZCLADORES DE CARCASA ESTACIONARIA

Son equipos donde a carcasa permanece estatica, en cuyo
interior poseen una serie de elementos que ejecutan el mezclado
como aire a chorro, cuchillas, tornillos o paletas; algunos de éstos
producen un flujo en forma de vortex o turbulento. En general,
estos equipos proporcionan un mezclado eficiente sin reduccion
del tamafo de particula o generacién de calor. Estos equipos son
utiles en mezclar soélidos que se han humedecido (que estan en
forma plastica o pastosa) y ademas necesitan menos
mantenimiento que los de carcasa movil. Estos equipos son

capaces de procesar desde 100 a 500 Ib./h.

a) Mezclador de cintas: Consiste de un tambor horizontal con
un eje axial de soporte y un agitador de cintas, o en algunos
casos dos ejes paralelos, también existen modelos con ejes en
forma de espiral, paletas y de tornillo helicoidal. La rotacién
alrededor del eje de una sola cinta produce un movimiento
radial alrededor de la parte interna del mezclador, al mismo
tiempo otra cinta curvada produce un movimiento axial
alrededor de la parte interna del mezclador. En otras palabras,
la cinta externa hace que el polvo se mueva a lo largo del
tambor y la cinta opuesta interna hace que al mismo tiempo el
polvo se mueva en direccion opuesta. Estos movimientos
evitan que los polvos se acumulen en uno de los extremos. El
principal mecanismo de mezclado es el de planos de las
diferentes particulas rompiendo los aglomerados. Estos
mezcladores son de velocidades bajas, de pequeia carga y

bajo consumo de energia. Entre sus desventajas esta su dificil



limpieza, la abrasion y rompimiento de particulas debida al

roce de las cintas y la carcasa.

Figura 6. Mezclador de cintas

Fuente:“Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.

b) Mezclador de tornillo vertical: Consiste de una carcasa
conica con un tornillo sin fi. interno que transporta el material
hacia arriba y luego el movimiento de cascada y gravitacional
lo regresa hasta el fondo. El tornillo puede estar en uno de los
lados interiores rotando y orbitando simultdneamente dentro
del cono. Como el mezclado es rapido, consume poca energia.
Algunos modelos pueden llevar hasta dos tornillos
simultdneamente. Este mezclador puede producir algo de
abrasion por la caida libre a la que se somete los granulos y

por el choque de éstos contra las paredes del equipo.

Figura 7. Mezclador de tornillo vertical

Fuente:*Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equi

pos.html.
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c) Mezclador de paletas: Consiste de un recipiente cilindrico
vertical donde el material se mezcla por accion de palas o
paletas unidas a un eje rotatorio central. El flujo de los polvos
se produce en tres dimensiones ocurriendo un movimiento

radial y axial simultaneo.

Figura 8. Mezclador de paletas

..: .-" ‘“' ‘_' - -
Fuente:“Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.

d) Mezclador de palas planetario: Su forma es similar al
mezclador de paletas, se utiliza para el mezclado de sdlidos
antes de introducir algun liquido (proceso de granulacion).
Posee un eje vertical con paletas que rotan en una
configuracion planetaria proporcionando una doble accion
mezcladora. Estos equipos son muy eficientes, y tienen
muchas aplicaciones para el mezclado de polvos, semisélidos
y liquidos.

Figura 9. Mezclador palas planetario.

Fuente:“Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.
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e) Mezclador sigma: Consiste de un cilindro vertical donde el
mezclado ocurre por unas cuchillas pequefas propulsoras
localizadas en su fondo. Es muy eficiente en romper los
aglomerados pero su gran desventaja es que produce
calentamiento del material y por lo tanto consume mucha energia.

Estos mezcladores se utilizan para incorporar solidos en liquidos.

Fuente:“Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.

f) Mezclador barra z: Consiste de un recipiente cilindrico
horizontal con dos ejes paralelos (cuchillas espirales) que rotan
en direcciones opuestas y que producen un movimiento
tangencial de choque. Son muy efectivos en la distribucion de
fluidos en la masa del polvo. Se aplica en el mezclado de
masas pegajosas, duras y densas (gomas), granulados
(CaCO3), adhesivos dentales y polimeros. Entre sus
desventajas se encuentran: dificultad en el vaciado a pesar de
ser el equipo inclinable, su susceptibilidad a la contaminacion,

su lentitud, su alto consumo de energia, y su dificil limpieza.
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Figura 11. Mezclador barras z

=i

Fuente:*Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equi

Bl

pos.html.

Mezclador de lecho fluidizado: Se basa en la accién de un
chorro de aire a altas velocidades que expulsan el material a
través de una camara donde todas las particulas se
entremezclan en un flujo turbulento. Entre las condiciones del
material para cargar el equipo esta, que los polvos no deben
ser cohesivos y la diferencia entre densidades debe ser
minima para evitar la segregacion. Si los polvos son cohesivos
se formaran aglomerados. Existen algunos modelos que
pueden realizar las funciones de secado y granulacion del

material.

Figura 12. Mezclador de lecho fluidizado.

Fuente:*Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/qf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.

h)

Mezcladores de alta Intensidad: Son equipos similares a los
mezcladores Sigma que combinan las operaciones de
mezclado y granulacidon. EI material se homogeniza por el

mecanismo de fallas y compactacion ejercida por el expulsor
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(cuchillas) que operan entre 100- 300rpm. Estos equipos son
muy eficientes, ya que en pocos minutos se logra el mezclado,
ademas, son de facil descarga, limpieza y estan protegidos

contra riesgos de explosion.

Figura 13. Mezclador de alta intensidad

Fuente:“Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos
.html.

2.2.2 Granulacioén

Es el proceso de incremento del tamafio de particulas. En este
proceso, particulas pequefias se unen para formar una mas
grande (con diametros de 0,1 a cerca de 2 mm) en el que las
particulas originales pueden identificarse. El proceso puede ser
seco 0o humedo. En este ultimo, se utiliza un liquido para
aglomeracién seguido de un proceso de secado. La granulacién

es el proceso mas importante en la industria farmacéutica.

Objeto de la granulacion

e Mejoramiento de las propiedades de flujo del granulado.

e Prevencion de la segregacion de los ingredientes
mezclados.

e Mejoramiento de las caracteristicas de los comprimidos

(dureza, friabilidad, peso promedio, etc.).
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Figura 14. Esquema general de los dos tipos de granulacion
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Fuente:“Granulacion”.http://docencia.udea.edu.co/qf/farmacotecnia/04/04_tgranulacion.
html.

1. Granulacién seca: Consiste en la compresion del farmaco
con el minimo de lubricantes y desintegrantes donde el principio
activo ocupa la mayor parte del volumen final de la tableta. Las
particulas se agregan a altas presiones produciendo fuerzas de
enlace en la superficie del sodlido y aumentando el area
superficial de este. Esta granulacién se realiza en productos
sensibles a la humedad y al calor como son el A.S.A, productos

efervescentes y el Lactato de Calcio (resistente al tableteado)
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donde la migracién de humedad afecta al farmaco y a los
colorantes agregados. Este tipo de granulacion es poco utilizado
porque produce muchos finos y porque no es muy reproducible
para un mismo producto. Entre sus ventajas esta que se requiere
menos equipos y espacios que la granulacion humeda. Existen

dos tipos de granulacion seca basados en el equipo utilizado:

a) Por compresiéon: Aqui se comprimen los polvos secos ya
mezclados utilizando una tableteadora u otro aparato similar.
Como resultado se producen lingotes que son tabletas grandes
de cerca de una pulgada de didmetro. Posteriormente estos
lingotes se tamizan o se muelen para producir un material
granular que fluye mucho mas facil que el polvo original. Este
proceso se puede llevar a cabo mas de una vez hasta que se
adquieran las propiedades de flujo del granulado para la
produccion de comprimidos. La eficiencia depende de la
cohesividad del material, densidad, distribucion del tamano de
particula y de las caracteristicas del equipo (tipo, diametro de
punzon, capacidad, altura de matrices, velocidad de compresién,
presion aplicada, etc.). Este proceso de granulacion es lento y
como el caso de la compresion normal, necesita de lubricantes.

b) Por compactacién de rodillos (Chilsonator): Consiste de
un equipo que posee dos rodillos juntos dentados que rotan en
direcciones opuestas. El material se agrega en la tolva de la
parte superior que posee un tornillo helicoidal que regula la
velocidad de entrada del material. Los lingotes formados se
expulsan en la parte inferior que por, posterior tamizacién se
muelen para producir los granulos. Este principio se utiliza en

equipos de la industria minera, alimenticia, metalurgica y
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farmacéutica. Este equipo es recomendable para empresas que
fabrican un mono producto debido a los problemas de limpieza
que tiene. Este método es mejor que el de compresion porque
tiene mayor capacidad de produccién, se controla el tiempo de

residencia, facilita la automatizacion y requiere menos lubricante.

2. Granulaciéon humeda: Es el proceso de mezclado de un
polvo en presencia de un liquido (solucion aglutinante) para
formar el granulo. Este proceso disminuye el riesgo de
segregacion y produccién de finos relacionada con la compresion
de tabletas. La granulacion ocurre por la formacion de enlaces

tipo puentes de hidrogeno entre las particulas primarias.

El tiempo de mezclado depende del equipo y de las
propiedades del polvo, en general puede ir desde 15 minutos a
una hora. En la practica, el punto final se logra cuando al tomar
una porcion de la muestra con la mano y presionarla suavemente
al abrir nuevamente la mano esta se resquebraje. Si se agrega
demasiada solucién aglutinante, se formara una masa que se
apelmazara y taponara los tamices y que durante el secado

formara agregados duros que habra que moler.

a) Formacion de enlaces de hidrégeno:

Primero se une el liquido con el sdélido formando un angulo
de contacto bajo; a medida que se agrega el liquido el sistema va
reduciendo su energia libre. Cuando hay poco liquido entre los
puntos de contacto de las particulas se forma un anillo anular que
posteriormente al agregar mas liquido este anillo coalesce. Las
etapas o estados por los cuales se forman los enlaces de

hidrogeno dependiendo de la cantidad aglutinante agregado son.
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-Estado pendular: Con un 25% solvente agregado.
-Estado  Funicular: del 25 a 80% solvente agregado.
-Estado Capilar: 80% solvente agregado.

-Estado de saturacion: mas del 80% del solvente.

Figura 15. Etapas en la formacion de enlaces de hidrogeno

Fuente:“Granulacion”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/04/04_tgran

ulacion.html.

A medida que la saturacidbn por el aglutinante se
incrementa, los efectos de interaccién de particula disminuyen y la
fuerza se controla por enlaces de puentes de hidrégeno y los
aglomerados pasan de comportamiento fragil a plastico creciendo
en forma acelerada. Entre menor sea el angulo de contacto del
aglutinante con el sélido mayor sera la fuerza de los enlaces.

b) Mecanismos de aglutinacion: La granulacion humeda

requiere de un liquido que humedezca la masa y al mismo tiempo

proporcione el aglutinante para la formacion de los enlaces de
hidrégeno.

e Nucleacion: Se forma un nucleo a partir de particulas
primarias por formacion de enlaces de hidrégeno. Entre mas
pequenas sean las particulas, mas fuerte es el enlace; por
esta razon los polvos finos se aglomeran mas facilmente que

los gruesos.
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e Coalescencia: La formacion del granulo ocurre por el choque
entre los nucleos y los aglomerados en formacion, este
proceso ocurre en forma aleatoria. Estas colisiones ocurren
solo si los aglomerados tienen una superficie liquida en
exceso volviéndola plastica y moldeable. Para que ocurra este
mecanismo siempre se debe exceder el punto de saturacién
del granulado.

e Formacién capas: Ocurre por la formacién sucesiva de
granillitos ya formados. Aqui las particulas se derivan del
rompimiento de algunos nucleos. En general cuando la fuerza
del solvente es muy alta la aglomeracion ocurre

principalmente por formacion de capas y coalescencia.

De hecho, en la industria farmacéutica se trabaja mayormente
con particulas finas con una distribucion de frecuencias amplia
que producen granulos que crecen principalmente por Nucleacién
(menos del 12% de humedad) y coalescencia (mas del 12%
humedad).

Figura 16. Mecanismos de aglutinacion.
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Fuente:“Granulacion”.http://docencia.udea.edu.co/qgf/farmacotecnia/04/04_tgran

ulacion.html.
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2.2.3 Secado

El secado de sdlidos consiste en separar pequenas cantidades de
agua u otro liquido de un material sélido con el fin de reducir el contenido
de liquido residual hasta un valor aceptablemente bajo. El secado es
habitualmente la etapa final de una serie de operaciones y con

frecuencia, el producto que se extrae de un secador para empaquetado.

Los secaderos en los que los solidos estan fluidizados por el gas de
secado se utilizan en diversos problemas de secador. Las particulas se
fluidizan con aire o gas en una unidad de lecho hirviente, tal como se
muestra en la Figura 16. La mezcla y la transmisién de calor son muy
rapidas. La alimentacion humeda se introduce por la parte superior del
lecho y el producto seco se retira lateralmente cerca del fondo. En el
secadero que se representa en la Figura 16 hay una distribucion al azar
de los tiempos de residencia, siendo el tiempo medio tipico de
permanencia de una particula en el secadero de 30 a 120 s cuando
solamente se vaporiza liquido superficial, y de 15 a 30 min si también hay

difusion interna.

Las particulas pequefias se calientan hasta la temperatura seca del
gas fluidizante a la salida; por consiguiente, los materiales térmicamente
sensibles han de secarse en un medio suspendido relativamente frio.
Aun asi, el gas de entrada puede estar caliente ya que la mezcla es tan
rapida que la temperatura es practicamente uniforme en todo el lecho e
igual a la temperatura de salida del gas. Si hay particulas tinas, que
entran con la alimentacion o bien que se forman por la abrasién del lecho
fluidizado, puede existir un considerable transporte de solidos con el gas
que sale y ser necesario instalar ciclones y filtros de mangas para la

recuperacion de tinos.
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Algunos secaderos de lecho fluidizado posen compartimentos
fluidizados separados, a través de los cuales pasan secuencialmente los
sélidos desde la entrada hasta la salida. Reciben el nombre de
«secaderos de flujo piston» y en ellos el tiempo de residencia es casi el
mismo para todas las particulas. Las condiciones de secado se pueden
variar de un compartimento a otro, y con frecuencia el ultimo
compartimento esta fluidizado con gas frio con el fin de enfriar los solidos
antes de la descarga.

Figura 17 .Secador de lecho fluido

Descarga de
gas limpio

Colector
de polvo

Camara de

fluidizacién \\
Alimentacién i
himeda

Alimentador

Plato
distribuidor ___

Fuente
de calor——

Descarga
del producto
SECO0

fluidizacion
¥ Entrada
de aire

Fuente: Geankoplis, C.J. Procesos de transporte y operaciones unitarias. Pag. 580.
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El procesamiento en lechos fluidizados implica el secado,
enfriamiento, aglomeracion, granulacion y revestimiento de los materiales
en granulos. Es ideal para una amplia gama de productos sensibles y no
sensibles al calor. El procesamiento uniforme se logra haciendo pasar un
gas (por lo general aire) a una velocidad controlada a través de una capa

del producto para crear un estado fluidizado.

El gas de fluidizacién aporta el calor para el secado en lechos
fluidizados, pero el flujo del gas no tiene que provenir de una sola fuente.
El calor se puede introducir de manera eficaz calentando las superficies

(paneles o tubos) inmersas en la capa fluidizada.

En el enfriamiento en lechos fluidizados se usa gas frio (por lo
general aire acondicionado o ambiental). En las plantas de tamafio mas
econdmico en ocasiones sera necesario acondicionar el gas para lograr
que el producto se enfrie adecuadamente y para evitar que capte
particulas volatiles (por lo general humedad). El calor también se puede

eliminar enfriando las superficies inmersas en la capa fluidizada.

La aglomeracion y la granulacion se pueden realizar de varias
formas, dependiendo del producto que se vaya a alimentar y las

propiedades que deba tener el producto final.

El revestimiento en lechos fluidizados de polvos, granulos o tabletas
requiere de la aspersion de un liquido en condiciones estrictamente

controladas sobre el polvo fluidizado.
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e Ventajas

El secado en lechos fluidizados ofrece ventajas importantes sobre los

demas métodos de secado de los materiales en granulos.

La fluidizacién de los materiales en granulos permite una mayor
facilidad en el transporte de los materiales, altas velocidades de
intercambio de calor con una gran eficiencia térmica, a la vez que evita el

sobrecalentamiento de las particulas.

Las propiedades de los productos se determinan basandose en la
informacion derivada de su velocidad de secado, por ejemplo, la forma
en que el contenido de particulas volatiles cambia con el tiempo en un
lote en lecho fluidizado que opera en condiciones controladas. Otras
propiedades importantes son la velocidad del gas de fluidizacion, el
punto de fluidizacién (es decir, el contenido de particulas volatiles bajo
el cual se logra la fluidizacién sin agitacion mecanica o vibracion), el
contenido de particulas volatiles en equilibrio y el coeficiente de

transferencia de calor para las superficies de calentamiento inmersas.

Estos y otros datos se alimentan a un modelo por computadora del
procesamiento en lechos fluidizados permitiendo asi dimensionar los

sistemas de secado industriales.

El secado en lechos fluidizados resulta adecuado para polvos,
granulos aglomerados y pastillas con un tamafo de particula promedio
entre 50 y 500 micras. Es muy probable que los polvos muy finos y
ligeros o las particulas altamente elongadas requieran vibracion para

lograr con éxito el secado en lechos fluidizados.
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2.2.4 Molienda

El término molienda es de uso comun, se refiere a la pulverizacion

y a la dispersion del material sélido. Pueden ser granos de cereal, uva,

aceitunas, etc. en productos de alimentacién. Aunque también pueden

ser piedras o cualquier otro material sdlido.

e Molinos para moler fino

a)

b)

Molinos de martillos: Tiene el mas amplio rango RTT, pues
pueden ser inclusive quebrantadores primarios para
particulas gruesas y pueden también recibir particulas finas
de pocos milimetros (claro esta en unidades de diferente
tamafo) y logra reducciones hasta particulas muy finas o
intermedias. El impactador de martillos se atora poco y
existen muchas clases de ellos como: el de estrella (tipico
de martillos) eje horizontal, el de corona a una o varias
capas concéntricas, muy productivo. Y el de rotor, que es
de eje vertical y proyecta al solido hacia los lados
horizontalmente.

Molinos de discos: (se les conoce también como
pulverizadores) en estos, tal como se tienen el tipico molinito
para café tostado, el sélido avanza en un ducto por accién
de un tornillo sin fin o su equivalente, y llega a un punto
donde se proyecta radialmente hacia fuera, entre dos discos
0 muelas, las cuales tienen una convergencia radial, o sea
estan mas separadas entre si en el centro de rotacion que

en la periferia de los discos.
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Estos discos pueden ser uno fijo y uno maovil o bien los dos

moviles. Reciben generalmente particulas de 1cm o menos.

c) Molinos de rodillos: Son una version finas dl molino de
rodillo muescado citado antes ( en los trituradores). Es este
el caso dos rodillos rotan a favor mutuo, separados a
distancias estrechas, ( uno al menos tiene fuerza activa, el
otro rueda llevado por la friccién) uno de ellos tienen finas
estrias, a veces los dos las poseen. Son tipicos de las
industrias harinearas, siendo que se trabajan en series de
hasta 5 y 7 unidades sucesivas, cada- cual mas estrecha
(molienda mas y mas fina cada vez).

d) Molinos a bolas, barras compartimientos: Equipo
excelentes para la molienda intermedia y fina, constan
basicamente de una camara cilindrica o conica, que rota con
eje horizontal, presentando ambos extremos cerrados para
régimen de trabajo discontinuo, o abiertos para régimen

continuo de alimentacion.

En los molinos a bolas el producto final contiene gran
proporcion de finos, a no ser que la camara en su tramo
terminal contenga secciones con piso enrejado para permitir

la descarga de finos y evitar su excesiva molienda.

2.2.5 Tamizacién

Es un procedimiento que consiste en clasificar los granulos en
grupos para facilitar su separacion en una o mas categorias.
Generalmente esta clasificacion se hace con base en el tamafio

de particula, utilizando tamices de acero inoxidable, laton o de
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bronce para tamanos grandes y de polipropileno, teflon y nylon
para tamafos pequefios. A las particulas que son retenidas dentro
del tamiz, se les llama tamizacion gruesa o residual, y a las que
logran pasar a través de los poros tamizacion fina o de paso. A
nivel experimental en el laboratorio se puede utilizar una espatula
de plastico o una brocha para facilitar el proceso siempre y cuando
estas no suelten particulas. A nivel industrial, se dispone de
equipos de conminucién acoplados a tamices intercambiables en

los cuales se regula el tamafio de particula.

El objetivo de la tamizacion es lograr obtener una distribucion de
tamafo de particulas mas estrecho, ya que el tamafo de particula

influencia varios procesos como los siguientes:

» La velocidad de disolucién, ya que las particulas mas pequefas
disuelven mas rapido debido a la gran area superficial que poseen.
Esto se espera que suceda en el momento de la absorcién del

farmaco mejorando el efecto farmacologico.

* En las suspensiones porque los tamafos de particula influyen en
su estabilidad fisica, ya que las particulas grandes tienden a

precipitarse.

* En los unglentos y cremas conviene no utilizar farmacos con

tamanos de particula gruesos porque no facilitaria su untuosidad.

* Si los excipientes tienen tamafos de particula similares se
facilitara su mezclado, ademas se evitaran problemas de
segregacion en los procesos, y ayudara a que se logre la

uniformidad de dosis en la forma farmacéutica.
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2.2.6 Compresion
Es la operacion que consiste en la compactacion de los granulos
Pasos de la compresion directa

e Tamizado de la droga
e Mezcla de droga y excipientes

e Compresioén

Figura 18. Pasos de la compresion directa
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Fuente: “Mezclado”.http://docencia.udea.edu.co/gf/farmacotecnia/03/03_equipos.html.
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2.2.7 Recubrimiento

Las etapas basicas del proceso son: recubrimiento del
bombo, adiciéon del agente de recubrimiento y engrosamiento de

las capas.

Los comprimidos desintegran su cubierta en el estbmago o
en el intestino dependiendo de la composicién de los agentes de
recubrimiento. El tiempo de permanencia de los comprimidos
recubiertos depende si se toman antes o después de la comida, la
dieta, del tamafio de tabletas, y los cuidados de almacenamiento de
éstos entre otros. La posologia o la frecuencia de dosificacién se

desarrollan con base en los resultados de los estudios clinicos.
Caracteristicas del material de recubrimiento ideal:

* Debe ser estable durante el almacenamiento.

* Debe producir un recubrimiento uniforme.

* Facil de aplicar en equipos no tan complejos

* No debe ser toxico

* No muy costoso

* Debe ser impermeable al jugo gastrico y susceptible al jugo
intestinal.

* No debe ser reactivo.
Parametros a estandarizar antes del proceso de recubrimiento:

» Composicion y aditivos a la solucion de recubrimiento.
* El sistema de atomizacion, para lograr una distribucion
homogénea del agente de recubrimiento.

* El equipo de recubrimiento a utilizar.
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* El tipo y cantidad de solucién colorante.

* Tipo de solvente de recubrimiento.
Condiciones de los nucleos para el recubrimiento:

e Deben tener una forma convexa (sin esquinas u orillos afilados).

e Los nucleos deben tener un peso menor a 0.5g, y sus superficies no deben
ser rugosas, ni deben tener polvo adherido, ademas éstos no deben
absorber gases.

e Los nucleos quebrados se deben eliminar.

¢ No deben ser porosos.

e Ser de dureza tal que permita soportar toda la manipulacion y ser
suficientemente impermeable para que no absorba los solventes utilizados
en el recubrimiento.

e Tener muy baja friabilidad.

e Tener una velocidad de disolucién éptima.
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1 Variables

Tabla Il. Variables de la calificaciéon de la instalacion del equipo

No. Variable

Todos los documentos de ingenieria, disefio e
1 instructivos de instalacidon se encuentran fisicamente
disponibles en lugares especificos y corresponden al
equipo instalado en planta.

Al concluir la inspecciéon fisica de cada uno de los
2 componentes mayores, estos se encuentran instalados
de forma correcta y de acuerdo a las especificaciones
de proveedor.

Listados de repuestos y lubricantes para el equipo y

estos son acorde a los requerimientos.

Los filtros instalados corresponden a sus caracteristicas
4 como la marca, modelo o tipo, capacidad filtrante,
numero de identificacion y localizacion de acuerdo a los
planos de disefo si aplica para el equipo.

El servicio eléctrico corresponde con los requerimientos
de amperaje, voltaje, fases, hertz, conexién a tierra, y
fuente de poder como amperaje del interruptor,
identificaciéon de tablero de alimentacion de acuerdo a
lo establecido por el fabricante y disefiador del equipo.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 20.
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Tabla lll. Variables de calificacion de la operacion de equipos

No. Variable

Todos los instrumentos de medicion del equipo se
encuentran debidamente calibrados y con etiqueta que
indica el tipo de calibracion interna o externa y la fecha
de calibracién actual y proxima.

Los listados de los procedimientos normalizados de
operacion, registros e instrucciones de trabajo del
equipo utilizado para su operacion y limpieza,
2 mantenimiento y calibracion se encuentran disponibles
y en un lugar visible, ademas el personal ha sido
capacitado y entrenado en la operacion de los mismos.
Todos poseen vigencia.

Todos los componentes del equipo operan
correctamente en pruebas sucesivas.

El equipo puede operar en condiciones limites sin fallo
4 y sus dispositivos de seguridad y alarmas funcionan
correctamente.

Existe un programa de mantenimiento preventivo
desarrollado para el equipo. La informacion
comprendida en el programa coincide con las
recomendaciones y/o especificaciones de disefio del
fabricante. El equipo se encuentra de alta en dicho
programa.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 30.
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Tabla IV. Variables de calificacién de desempefio de equipos

Equipo

Tableteadora de farmacos

No. Secador de lecho fluido -
solidos

1 | Temperatura de aire de entrada (°C) Peso de tableta (mg)

2 | Velocidad de aire de operacion (mh) | 11€mpo de compresion (min)

3 | Temperatura de producto  (°C)

4 Presion principal de trabajo (Pa)

Presion diferencial de Lecho Fluido
(Pa)

6 Humedad (kg H,O/kg sélido seco)

7 Tiempo de secado (h)

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA
compliance. Pag. 40.

3.2 Delimitacion de campo de estudio

El proyecto se llevara a cabo en una industria farmacéutica, directamente
en el area de producciéon de farmacos sodlidos, tales como tabletas, capsulas y

polvos para suspensiones.
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3.3 Recursos humanos disponibles:

a) Supervisor de validacion de procesos criticos y equipos
b) Jefe de validaciones y calibraciones

c) Gerente de control de calidad

d) Departamento de produccién de sélidos

e) Departamento de mantenimiento

3.4 Recursos materiales disponibles:

Tabla V. Recursos y materiales disponibles

No Material / Equipo / Instrumento/Manuales

1 Secador de lecho fluido, del area de
produccion de farmacos solidos

> Tableteadora del area de produccién de
farmacos solidos.

3 Materia prima para tabletas, capsulas y polvos
para suspension.

4 Medidor de humedad.

5 Termometro

6 Balanza

7 Computadora

8 Manual de operacién del secador lecho fluido
CIMA serie CFB-220, modelo 2,003, version 1.3.

9 Manual de operacion de la tableteadora
MANESTY B3B 16

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 41.
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3.5 Técnica cualitativa o cuantitativa
La calificacion de equipos, es una técnica cualitativa y cuantitativa. La

parte cualitativa se demuestra en el protocolo de calificacién de instalacién del

equipo de y en el protocolo de calificacién de operaciéon del equipo. La parte

cuantitativa esta representada en el protocolo de calificaciéon de desempefio del

equipo.

3.6 Recoleccion y ordenamiento de la informacion

1. Analisis de procedimiento para el cumplimiento de objetivos en el area de

so6lidos de una industria farmacéutica.

Figura 19. Diagrama de andlisis general de procedimiento

Fuente: Phil Cloud. How to

compliance. Pag. 3.
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4. Seleccion de equipo en donde se lleva a cabo una o varias operaciones

unitarias

Figura 20. Diagrama de elaboracion de farmacos solidos
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Fuente: Helman José. “Farmacotecnia tedrica y practica”. V.4 capitulos 29,31,32
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5. Calificacién de equipos: Descripcion de proceso de calificacion

A) Calificacion de la instalacion del equipo

1. Propésito y alcance

Propdsito:

Asegurar que el equipo se encuentra instalado correctamente con
las especificaciones de compra, del fabricante y de la literatura de
referencia.; asi como documentar toda la informacién que demuestre que

el equipo cumple con estas especificaciones.

Alcance:

Este protocolo de instalacién aplica para el equipo [nombre del
equipo y cddigo interno] instalado en el area de [nombre del area] en el
departamento de [nombre del departamento de produccion], que se

encuentra dentro del listado de calificaciones y validaciones.

2. Especificaciones del protocolo de calificacion

2.1 Condiciones generales (criterios de aceptacion)

Los protocolos de calificacion de la instalacion de los equipos
se consideran aceptados cuando se cumple con todos los criterios
de aceptacion de las caracteristicas necesarias para considerar

una instalacién calificada de acuerdo a la normativa vigente.
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La calificacion de instalacion sirve como auditoria de calidad
previa a la calificacibn de operacion del equipo. Los criterios

establecidos son:
Tabla VI. Calificacion de la instalacién del equipo

[ nombre del equipo y codigo interno] (IQ)

Formato IQ | Criterio de aceptacion

Todos los documentos de ingenieria, disefio e
1 instructivos de instalacion se encuentran fisicamente
disponibles en lugares especificos y corresponden al
equipo instalado en planta.

Al concluir la inspeccién fisica de cada uno de los
2 componentes mayores, estos se encuentran instalados
de forma correcta y de acuerdo a las especificaciones
de proveedor.

Existen listados de repuestos y lubricantes para el
equipo y estos son acorde a los requerimientos.

Los filtros instalados corresponden a sus caracteristicas
4 como la marca, modelo o tipo, capacidad filtrante,
numero de identificacion y localizacién de acuerdo a los
planos de disefo si aplica para el equipo.

El servicio eléctrico corresponde con los requerimientos
de amperaje, voltaje, fases, hertz, conexion a tierra, y
fuente de poder como amperaje del interruptor,
identificacion de tablero de alimentacion de acuerdo a
lo establecido por el fabricante y disefiador del equipo.

Fuente: Phil Cloud. How to Develop and Manage Qualification Protocols for FDA

Compliance. Pag. 20.
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2.2 Descripcion del equipo: Nombre, marca, modelos, identificacion

interna, No. de serie, ubicacién, partes del equipo.

2.3 Calificacion de la instalacion (1Q)

La instalacion del equipo se verificara por medio de
inspecciones a los componentes, materiales, servicios auxiliares
instalados y de la documentacion de ingenieria proporcionada por
el contratista. Esta inspeccion sera documentada en los siguientes

anexos del protocolo.

2.3.1 Documentacién de ingenieria (requisitos documentales)
(formato 1Q-1)

Verifique y documente toda la informaciéon generada durante y
al final de la fase de instalacién del equipo como los planos as
built, diagrama de instalacién, diagramas de equipos,
especificaciones del equipo, manuales del equipo y otros
documentos relacionados. Ademas indique donde se pueden
localizar los documentos originales con sus revisiones

consecutivas.

2.3.2 Verificacibn de equipos y componentes mayores
(formato 1Q-2)

Hacer una lista y una inspeccion fisica de cada uno de los

componentes mayores del equipo tomando como referencia los
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planos, manuales de equipos, numeros de identificacion, marca,

modelo o tipo, numero de serie y localizacion.

2.3.3 Lista de repuestos y lubricantes (formato 1Q-3)

Verifique, documente o incluya una lista de repuestos
recomendadas por el fabricante. Verifique y documente el listado
de lubricantes requeridos para la operacion de los componentes

del equipo. Identifique si estan en contacto con el producto.

2.3.4 Verificacion de filtros (formato 1Q-4)

Si el equipo utiliza filtros, hacer una lista donde estén incluidos
los filtros con sus caracteristicas como la marca, modelo o tipo,
capacidad filtrante, numero de identificacion y localizacion

verificando que sea conforme a planos de disefo.

2.3.5 Verificacién del servicio eléctrico (formato 1Q-5)

Verifique que el servicio eléctrico corresponda con los
requerimientos de amperaje, voltaje, fases, hertz, conexién a
tierra, y fuente de poder como amperaje del interruptor,
identificacion de tablero de alimentacion de acuerdo a lo
establecido por el fabricante y lo especificado en planos. Una
persona capacitada del departamento de mantenimiento debe

verificar el suministro de energia eléctrica.
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2. Calificacion de la operaciéon de equipos

1. Proposito y alcance

Proposito:

Demostrar que el equipo opera de forma adecuada y cumple con las
especificaciones de los requerimientos de los usuarios, buenas practicas
de manufactura y normativa vigente para la industria farmacéutica para

considerar dicha operacion calificada.
Alcance:

Aplica para la calificacion de la operacion del equipo de la planta
instalado en la [industria farmacéutica] se encuentra dentro del listado

de calificaciones y validaciones.

2. Especificaciones del protocolo de calificacién

2.1 Condiciones generales (criterios de aceptacion)

El protocolo de calificacibn de la operacion del equipo se
considera aceptado cuando se cumple con todos los criterios de
aceptaciéon de las caracteristicas necesarias de acuerdo con los
manuales de operaciéon de los equipos: secador de lecho fluido
CIMA serie: CFB 220, Modelo 2,003 version 1.3 y la tableteadora
MANESTY B3B serie: 6C363, para considerar una operacion

calificada de acuerdo a la normativa vigente.
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La calificacion de operacion sirve como auditoria de calidad
previa a la calificacién del desempefio del equipo y no puede ser
iniciada hasta completar a satisfaccion la calificacion de la

instalacion correspondiente. Los criterios establecidos son:

Tabla VII. Calificacion de la operacion del
equipo [nombre del equipo y codigo interno] (OQ)

Formato

oQ

Criterio de Aceptacion

Todos los instrumentos de medicion del equipo se encuentran
debidamente calibrados y con etiqueta que indica el tipo de
calibracion interna o externa y la fecha de calibracién actual y
proxima.

Los listados de los procedimientos normalizados de operacion,
registros e instrucciones de trabajo del equipo utilizado para su
operacion y limpieza, mantenimiento y calibracion se
encuentran disponibles y en un lugar visible, ademas el
personal ha sido capacitado y entrenado en la operacién de
los mismos. Todos poseen vigencia.

Todos los componentes del equipo operan correctamente en
pruebas sucesivas.

El equipo puede operar en condiciones limites sin fallo y sus
dispositivos de seguridad y alarmas funcionan correctamente.

Existe un programa de mantenimiento preventivo desarrollado
para el equipo. La informacién comprendida en el programa
coincide con las recomendaciones y/o especificaciones de
disefio del fabricante. El equipo se encuentra de alta en dicho
programa.

Fuente: Phil Cloud. How to Develop and Manage Qualification Protocols for FDA

Compliance. Pag. 30
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2.2 Calificacién de la operaciéon (OQ) del equipo

Las pruebas de calificacién de operacion se efectian mediante
la verificacion y documentacion de que el equipo es capaz de
operar de manera aceptable; tomando en cuenta las
especificaciones del fabricante, especificaciones de instalaciones
establecidas por la empresa y la normativa vigente utilizando los
manuales de los equipos secador de lecho fluido CIMA serie:
CFB- 220, modelo 2,003 version 1.3 y la tableteadora MANESTY
B3B 16 serie: 6C363. Todos los resultados deben ser registrados
en el formato correspondiente y deben ser ejecutados en
condiciones dinamicas del equipo.

2.2.1 Materiales y equipo

Realizar un listado de todos los materiales, equipos y/o
instrumentos necesarios para llevar a cabo las pruebas de
calificacion de la operacién del equipo. En el caso de ser un
instrumento incluya el cédigo interno y la fecha de calibracion o
certificado. Cuando sea materia prima el lote del producto y su

certificado de calidad o ensayo.

2.2.2 Instrumental calibrado (formato OQ-1)

Verificar que todos los instrumentos de medicion del equipo se
encuentren debidamente calibrados. Anotar el tipo de calibracién
que fue realizada (interna o externa). Verificar que todos los
instrumentos poseen su etiqueta de calibracion y anote las fechas

de calibracion actual y de la proxima calibracion. Adjuntar
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fotocopia de los certificados de calibracion o indique donde se

pueden encontrar.

2.2.3 Procedimientos normalizados de operacion (PNO’s),

registros e instrucciones de trabajo (formato OQ-2)

Hacer una lista o anexar un listado de los Procedimientos
normalizados de operacion e instrucciones de trabajo del equipo,
utiizados para su operacion y limpieza, mantenimiento y
calibracion. Verifique que los procedimientos sean adecuados y
practicos y que el personal haya sido capacitado y entrenado en la
operacion del mismo. Verificar que los procedimientos se
encuentran codificados y que la codificacidn es vigente. En el caso

de los registros, anote las fechas de vigencia y del ultimo registro.

2.2.4 Verificacion de operacion de equipos y componentes

mayores (formato OQ-3)

Verificar y documentar la operacion de los componentes del
equipo segun el formato de registro de este anexo. Verificacion de
funcionamiento de panel de control y todos los dispositivos de
control del equipo, indicadores Iluminosos e interruptores,

manometros e indicadores de temperatura.

Realizar un recuento de todos los parametros necesarios para
su operacion como temperatura, presion, etc. y proceda a colocar
en operacion el equipo. Registre los valores de todas las variables

de operacion durante tres ocasiones de arranque y prueba
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totalmente distintas y compare que estén dentro de los limites de

operacién establecidos.

2.2.5 Pruebadel peor de los casos (formato OQ-4)

Esta prueba sera especifica del equipo a calificar. Entre ellas y

dependiendo de la naturaleza del equipo se deben realizar:

e Prueba 1. Verificacion del funcionamiento de dispositivos
de seguridad: Su objetivo es verificar que los dispositivos de
arranque y paro (manual y automatico) funcionan en caso de
emergencia. Realice pruebas de arranque y paro. Estas pruebas
de preferencia deben realizarse planificando con mantenimiento y
contar con la presencia de la persona encargada de arrancar el
equipo normalmente. Se deben realizar al inicio de un turno

normal de produccion.

e Prueba 2. Verificacion del funcionamiento de alarmas:
Realizar un listado de todos las alarmas que posee el equipo y los
valores limites donde estas emiten sefial de alerta ya sea
luminosa o sonora. Realice pruebas operando fuera de estos
limites y anote si el equipo indico la condicion anormal de

operacion mediante la forma esperada.
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2.2.6 Programa de mantenimiento preventivo y correctivo
(formato OQ-5)

Enlistar o incluir el programa de mantenimiento preventivo
desarrollado para el equipo. Verifique que la informacion
comprendida en el programa coincida con las recomendaciones
y/o especificaciones de disefio del fabricante. Verifique que el

equipo o sistema critico se encuentra de alta en los programas.

3. Calificacion de desempefio del equipo

1. Propositoy alcance

Propésito:

Demostrar que el equipo instalado en la planta del [departamento] se
desempena de forma adecuada y cumple con las especificaciones de los
requerimientos de los usuarios, buenas practicas de manufactura y
normativa vigente para la industria farmacéutica para considerar dicho

desempenio calificado.

Alcance:

Aplica para la calificacion del desempefo del equipo instalado en
[industria farmacéutica] que se encuentra dentro del listado de

calificaciones y validaciones.
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2. Especificaciones del protocolo de calificacién

2.1 Condiciones generales (criterios de aceptacion)

El protocolo de calificacion del desempefo del equipo se
considera aceptado cuando se cumple con todos los criterios de
aceptacion de las caracteristicas necesarias para considerar un

desempenio calificado de acuerdo a la normativa vigente.

Tabla VIII. Calificacion del desempefio de equipos (PQ)

Formato PQ Criterio de aceptacion

El equipo se desempefia de manera reproducible
1 durante al menos tres corridas consecutivas siguiendo

el procedimiento normalizado de operacion.

Fuente: Phil Cloud. How to Develop and Manage Qualification Protocols for FDA

Compliance. Pag. 41.

2.2 Procedimiento de calificacion del desempefio (PQ-1)

2.2.1 Materiales y equipo

Realizar un listado de todos los materiales, equipos y/o
instrumentos necesarios para llevar a cabo las pruebas de
calificacién del desempefio de un equipo. Incluir el cédigo interno
y la fecha de calibracién o certificado, si éste es un instrumento.
Cuando sea materia prima el lote del producto y su certificado de

calidad o ensayo.
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2.2.2 Prueba de calificacion del desempefio (formato PQ-2)

Describir y justificar el procedimiento o método a utilizar para
evaluar la calificacion del desempefio del equipo. Este formato
puede constar de una o varias tablas y/o graficas dependiendo de
la metodologia utilizada. Debe incluir tablas con calculos y analisis

estadistico, asi como los criterios de aceptacion.

Responsabilidades que con lleva la calificacion de quipos

1. Departamento de validaciones y calibraciones:
Supervisor de validacion de procesos criticos y equipos:

Elaborar, revisar y ejecutar el protocolo de calificacion de la
instalacion del equipo [nombre del equipo y cddigo interno] a partir
de los lineamientos establecidos en el procedimiento de

calificacion de equipos

Jefe de validaciones y calibraciones:

Revisar los protocolos de calificacién del equipo.
Gerente de control de calidad:

Aprobar el protocolo de calificacion del equipo.
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3.7 Tabulacién, ordenamiento y procesamiento de la informacion

1. La calificacion del equipo en donde se lleva a cabo una o varias
operaciones unitarias de acuerdo a los objetivos se tabulara y
ordenara en los respectivos protocolos para:

a) Calificacion de la instalacion
b) Calificacién de operacion

c) Calificacion de desempefio

2. Los programas a utilizar para el procesamiento de la informacion:
e Microsoft Excel, Office 2,007.
e Microsoft Word, Office 2,007.
¢ Microsoft Visio, Office, 2,007.

3.8 Andlisis estadistico

Por medio de la estadistica descriptiva por medio de la siguiente

metodologia:

Seleccion y determinacion de la muestra.
Obtencién de los datos.

Clasificacion y organizacion de los datos.

B w =

Analisis descriptivo de los datos: Por medio de medidas de

centralizacion.
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4.1 Media aritmética

s izt @ _ Gt t
i 1 [Ecuacién No.1]

X= Media aritmética

n= tamano de muestra

ai= Valor de datos de muestra

4.2 La desviaciéon estandar

"

Z [:”]3I — f)z
\/’S_g: i=1

n—1 [Ecuacion No.2 ]

Donde:

S2=Desviacion estandar muestral

X= Media aritmética

x;= Valor de datos de muestra

n= Tamano de muestra
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4. RESULTADOS

Para el cumplimiento de los siguientes objetivos se califico el secador de
lecho fluido SO-EF-106 (ver anexos figura 30).

1. Calificar el equipo en donde se lleve a cabo la operacion unitaria de
transferencia de momento.

2. Calificar el equipo en donde se lleve a cabo la operacion unitaria de
transferencia de masa.

3. Calificar el equipo en donde se lleve a cabo la operacién unitaria de

transferencia de calor.

INFORME FINAL DE CALIFICACION DEL EQUIPO SO-EF-106

1. Propdésito y alcance

Propdésito:

Dar por calificado el equipo SO- EF-106 de acuerdo a los resultados

obtenidos en las calificaciones de la instalacion, operacion y desempefio.
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Alcance:

Este documento aplica a los resultados de calificacion IQ, OQ y PQ del
secador de lecho fluido de farmacos sélidos de cédigo SO-EF-106
instalado en el area de compresion departamento de produccion de
sélidos de una industria farmacéutica y que se encuentra dentro del

listado de calificaciones y validaciones.

. Responsabilidades

El Supervisor de validaciones de procesos criticos y calificacion de
equipos, mediante este documento debe elaborar y firmar el informe final

de calificacién del equipo SO-EF-106.

El jefe de validaciones y calibraciones debe revisar y firmar el informe
final de calificacién del equipo SO-EF-106.

El gerente de control de calidad debe aprobar y firmar el informe final de

calificacion del equipo SO-EF-106.

El jefe de produccion de sélidos debe dar visto bueno y firmar el informe

final de calificacion del equipo SO-EF-106.
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3. Especificaciones del informe final de calificacién

3.1Condiciones generales
Unicamente se puede dar paso a la elaboracién del informe
final de calificacion de equipos cuando se han completado las
etapas de calificacion de la instalacion, operacion y desempefio

del equipo en cuestion.

3.2Descripcién de actividades
Informe final de calificacién de equipos: Es el documento que
se genera cuando se han completado las etapas de calificacion de

la instalacion, operacion y desempefio de un equipo.

Figura 21. Contenido de informe final de calificacion del
secador de lecho fluido SO-EF-106

Contenido del
Informe Final de
Calificacion

Resumen de las .
i& o : Resolucion
Informacion de la Calificaciones

Calificacic -
alificacion IQ, 0Qy PQ (Conclusion)

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA
compliance. Pag. 6.
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INFORME FINAL DE CALIFICACION DEL EQUIPO SO-EF-106

A. INFORMACION DE LA CALIFICACION

Tabla IX. Informacion de calificacion del equipo SO- EF-106

Titulo de la | Calificacién del secador de lecho fluido SO-EF-106 del
calificacion: | departamento de soélidos
20 y 21 de septiembre Numero de 09-2009
Fecha: 2009 lificacion: CE-INF-
calificacion: SO-001

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 61.
B. RESULTADOS POR FORMATO DE CALIFICACION

Tabla X. Resultado de calificacién de instalacion de SO-EF-106

Calificacion de la instalacion de areas (1Q)

Caddigo

CE-1Q-SO-
001

Formato
1Q

Criterio de aceptacion

Resultado

Todos los documentos de ingenieria, disefio e
instructivos de instalacion se encuentran
fisicamente disponibles en lugares especificos y
corresponden al equipo instalado en planta.

Cumple

Al concluir la inspeccion fisica de cada uno de los
componentes mayores, estos se encuentran
instalados de forma correcta y de acuerdo a las
especificaciones de proveedor.

Cumple

Existen listados de repuestos y lubricantes para el
equipo y estos son acorde a los requerimientos.

Cumple

El servicio eléctrico corresponde con los
requerimientos de amperaje, voltaje, fases, hertz,
conexion a tierra, y fuente de poder como
amperaje del interruptor, identificacion de tablero
de alimentacion de acuerdo a lo establecido por el
fabricante y disenador del equipo.

Cumple

Fuente: Protocolo de calificacion de Instalaciéon del equipo SO-EF-106, datos

calculados.
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Tabla XI. Resultado de calificacién de operacién de SO- EF-106

Calificacion de la operacién de areas (0OQ)

Caddigo

CE-0Q-
S0-001

Formato
oQ

Criterio de aceptacion

Resultado

Todos los instrumentos de medicion del equipo se
encuentran debidamente calibrados y con etiqueta
que indica el tipo de calibracion interna o externa y la
fecha de calibracion actual y proxima.

Cumple

Los listados de los procedimientos normalizados de
operacion, registros e instrucciones de trabajo del
equipo utilizado para su operacion y limpieza,
mantenimiento y calibracibn se encuentran
disponibles y en un lugar visible, ademas el personal
ha sido capacitado y entrenado en la operacion de
los mismos. Todos poseen vigencia.

Cumple

Todos los componentes del equipo operan
correctamente en pruebas sucesivas.

Cumple

El equipo puede operar en condiciones limites sin
fallo y sus dispositivos de seguridad y alarmas
funcionan correctamente.

Cumple

Existe un programa de mantenimiento preventivo
desarrollado para el equipo. La informacion
comprendida en el programa coincide con las
recomendaciones y/o especificaciones de disefio del
fabricante. El equipo se encuentra de alta en dicho
programa.

Cumple

Fuente: Protocolo de calificacion de operacion del equipo SO-EF-106, datos

calculados.
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Tabla Xll. Resultado de calificacién de desempefio de SO- EF-106

Caodigo
Calificacion del Desempefio de Areas (PQ) CE-PO-
SO-001
Formato o .

PQ Criterio de aceptacion Resultado

El equipo se desempefa de manera reproducible

durante al menos tres corridas consecutivas
1 Cumple

siguiendo el procedimiento normalizado de
operacion.

Fuente: Protocolo de calificacion de operacion del equipo SO- EF-106, datos

calculados.

Calificacién de instalacion — Formato 1Q-2

COMPONENTES MAYORES DEL EQUIPO

A. COMPONENTES SO-EF-106
Tabla Xlll. Componentes del secador de lecho fluido SO-EF-106

Equipo / e L Corresponde
Componentes Especificaciones de Disefio (Si/No)
Marca / Modelo: secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220, modelo 2,003 version Si
1.3
Sistemas auxiliares
Sistema de Filtracion HEPA, Si
Secador de lecho
fluido Granulacion No
SO-EF-106 : _
Sistema WIP( lavado en sitio) Si
Principio de Funcionamiento: mecanismo
transferencia de momento, transferencia de .
masa por difusion, transferencia de calor por Si
conveccién y conduccion.
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Temperatura, velocidad de Flujo, presion de operacion:

Condiciones minimas de operacion

Presién de trabajo principal: 200 Pa Si
Presién diferencial aire de salida post- .
filtros :20Pa Si
Velocidad de aire de operacion: 600 m*/h Si

Condiciones méximas de operacién:

Presion diferencial de aire de entrada pre-

filtro : 5,000 Pa Si
Presién diferencial de aire de entrada post - _
filtro: 5,000 Pa Si
Presién diferencial de entrada filtros Hepa : _
5,000 Pa Si
Presién diferencial lecho fluido: 5,000 Pa Si
Presion diferencial cabina de _
sacudido: 5,000 Pa Si
Presion diferencial aire de salida post- .
filtros: 5,000 Pa Si
Presion diferencial de aire de salida de _
filtros Hepa: : 5,000 Pa Si
Velocidad de aire de operacion: 8,000 m>/h Si
Humedad de aire de entrada: 100% Hgr Si
Presién de trabajo principal :-4,500 Pa Si
Temperatura de aire de entrada: 70 °C Si
Temperatura del producto: 65 °C Si
Temperatura de salida de aire: 60 °C Si
Temperatura de material liquido: 30 °C Si
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Requerimientos eléctricos
Potencia : 18.5 KW Si
Corriente: 32 A Si
Voltaje: 220V Si
Ubicacién fisica: Area de granulacion I S

Fuente: Tabla XXVI, protocolo de calificacion de Instalacién del equipo SO-EF-106,
datos calculados

Calificacion de operacion — formato OQ-1

XIV. Verificacién del instrumental calibrado externo al equipo pero

utilizado durante su operacion.

Descripcion U9 e Fecha de
del Cdédigo calibracién | Fechade L
No. | . € LAETEE interno REMEL (internao | calibracion proxima
" | instrumento calibracion
externa)
Manémetro SO- . .
. 0-1 Externa Abril de Abril de
(R sistema MC EM-—| viPa 2009 2.010
neumatico 022
Manoémetro SO- . .
0-1 Externa Abril de Abril de
2 de sello de MC EM- MPa 2,009 2.010
mangas 023
Manometro SO- . .
3 de bomba MC EM- 0-1 Externa Abril de Abril de
o MPa 2,009 2,010
de agitacién 024
Manémeiro SO- 14 Externa | Abriide | Abril de
4 de sello de MC EM- MPa 2 009 2010
lecho fluido 025 ’ '
Transmisor .
de humedad | ,_ Sailor SO- | Max Externa | Abriide | Abril de
5 de aire Instrument EM- 100% 2009 2010
LTD 027 Hr ’ ’
Termémetro
de entrada .
de aire Sailor SO- | \ax Abrilde | Abril de
6 Instrument EM- 70°C Externa 2 009 2010
LTD 028 ’ ’
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SO-

Min
3,000

7 Anemometro EE EM- Max Externa Azbglocée A2b8I1c(i)e
029 8,000 ’ ’
(m%h)
Valvula de
presion . i

g | diferencial Ins‘:’f‘u"r‘:‘rent E’ﬁ 0-1 Externa | Abriide | Abrilde

de entrada KPa 2,009 2,010
. LTD 030

de aire a

pre- filtro

Valvula de

presion . i

o | diferencial Ins?i"rg;nt gﬁ 0-1 Externa | Abrilde | Abril de

entrada de KPa 2,009 2,010
. LTD 031

aire al post-

filtro

Medidor de so. gmonoo

flujo de aire . Externa Abril de Abril de

101 4e EE EM- | Max 2.009 2.010

operacion 032 8,000 ’ ’
P (m3/h)

Valvula de

presién Sailor SO- i . .

11 | diferencial Instrument EM- &I;Ia Externa Azbgloge A2b8I1c(j)e
entrada filtro LTD 033 ’ ’
HEPA

12 Termoémetro Ins?i”rﬁrent Ea_ Ma(l)x Externa Abril de Abril de
de producto LTD 034 65°C 2,009 2,010
Valvula
presion Sallor | SO- ), Externa | Abriide | Abril de

13 | diferencial Instrument EM- KPa 2009 2010
lecho fluido LTD 037 ’ ’
Valvula
presion Sailor | SO- | Externa | Abrilde | Abril de

14 | diferencial Instrument EM- KPa 2 009 2010
mallas LTD 038 ’ ’
Valvula de

" E:ﬁl‘:g;l Ins?:J”rﬁrent :3: 0-1 Externa | Abriide | Abril de

LTD 039 KPa 2,009 2,010
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Valvula de

presién Sailor SO
diferencial Instrument EM- 0-1 Externa Abril de Abril de
16 | 4e salida de | LTD ouo | KPa 2,009 2,010
aire a post -
filtro
Valvula de
presion. | so- . .
17 diferencial Sailor EM- 0-1 Externa Abril de Abril de
de salida de | Instrument 041 KPa 2,009 2,010
aire a filtro LTD
HEPA
Medidor de
temperatura Sailor SO- . .
18 | de salida de | Instrument EM- gﬂo%xc Externa Azbglocée A2b8|1%e
aire al LTD 042 ’ ’
ambiente
Min
SO- |0.00 . .
19 | Preostato 1 Garden EM- | Max Extema Azbglocée A2b8|1%e
043 0.55 ’ ’
MPa
Min
SO- |0.00 . .
20 | Preostato 2 | Garden EM- | Max Externa Azbglocée A2b8|1%e
044 0.55 ’ ’
MPa
Min
SO- |0.00 . .
21 | Preostato 3 | Garden EM- | Max Externa Azbgloge Azbgl1c(j)e
045 | 0.55 ’ ’
MPa

Fuente: Tabla XXXV, protocolo de calificacion de operacion del equipo SO-EF-

106, datos calculados.
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Calificacion de operacion — formato OQ-2

Tabla XV. Procedimientos normalizados de operacidn e instrucciones de
trabajo secador de lecho fluido CIMA (SO-EF-106)

No. | Cdédigo Nombre Rléglir:t(r)o Localizacion (Eg:/l;toe)
Registro de Granulacion
GTI- RE- | mantenimiento Il
1 MN- preventivo del secador [16/02/2008 Area de Si
000029 | de lecho fluido SO-EF- Solidos
106
GTI- RE Registro de GranLIJIIacic')n
> MN- gnantemmlento correctivo 16/02/2008 Area de Sj
000030 e! secador de lecho Sélidos
fluido SO-EF-106
Registro de control de Granulacion
RE-SO- | témperatura,  humedad Ll
3 019 relativa y presion de aire [03/08/2009 Area de Si
para el secador de lecho Soélidos
fluido SO-EF-106
Fuente: Tabla XXXVI, protocolo de calificaciéon de operacion del equipo SO-EF-

106, datos calculados.
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Calificacion de desempefio — formato PQ-2
Figura 22. Temperatura de aire de entrada vrs. temperatura de producto

secador de lecho fluido SO-EF-106

50.5
O 50 -
e \
8495
_g N
2
Q 49 —4— Temperatura de aire
% de entrada Vrs
© Temperatura de
=] roducto
5485 A g
5 = = Lineal (Temperatura
o de aire de entrada
g \/rs Temperatura de
= 48 producto)

47.5

53.20 53.40 53.60 53.80
Temperatura de aire de entrada (°C)
y=-4x + 263
R2=1

Fuente: Tabla XLVIIl y L, protocolo de calificacion de desempefio del equipo
SO-EF-106, datos calculados.
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Figura 23.Temperatura de aire de entrada vrs. velocidad de aire de

operacion

2300
g 2250
-E- / \
= / \
‘0
‘o 2200 / \
® !
5 , \
8‘ / \ —4— Temperatura de aire
@ 5150 ) \ de entrada \/rs.
g / \ Velocidad de aire de
= ! \ operacion
© \
35 ! \

! = = Polindmica

8 2100 ! } (Temperatura de aire
= \ de entrada \/rs.
§ Velocidad de aire de
g 2050 operacion)

2000

53.20 53.40 53.60 53.80
Temperatura de aire de entrada (° C)
y = -3024x? + 323560x - 8652769
2 = 1

Fuente: Tabla XLVIIl y LXIX, protocolo de calificacion de desempefio del equipo
SO-EF-106, datos calculados.
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Figura 24.Presion diferencial de lecho fluido vrs. presion de trabajo

principal
185.00 -~
180.00 R
175.00 ! 3
& 170.00 ! \
o 165.00 ! )
.% ' ! \ —+— Presion
a 160.00 I \ diferencial de
£ 15500 p \ Lecho Fluido
P \ Vrs Presion
o 150.00 : \ principal de
g 145.00 f \ trabajo
2 140.00 \
& 13500 : \ — — Polinémica
i \ (Presion
‘,5 130.00 diferencial de
$ 125.00 \ Lecho Fluido
@ 120.00 | Vrs Presian
\ principal de
115.00 trabajo)
110.00
175.00 180.00 185.00 190.00 195.00 200.00
Presion Diferencial de Lecho Fluido (Pa)
y = -1.00894x? + 375.46x - 34755.731
R==1

Fuente: Tabla LI y LII, protocolo de calificacién de desempefio del equipo SO-

EF-106, datos calculados.
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Figura 25. Tiempo vrs. humedad contenida en el sélido.

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
Tiempo (h)

3

@ 6.60

)

2 5.00

5 L

o 540

o \

= 480 N

cc)\l \ —t—Tiempo\Vrs
T 420 contenidode
E) N Humedad
3 3.60 \

:_3 3.00

? N

2 2.40 N — = Polinémica
@ 180 \ {Tiempo\rs
3] .Ol | contenido de
= Humedad)
& 120 \

= ~T

S o060 2

k=]

S 0.00

)

e

=

I

y=18.133x? - 19.2x + 5.7667
R*=1

Fuente: Tabla LIIlI, protocolo de calificacién de operacion del equipo SO-EF-

106, datos calculados.
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Figura 26. Humedad contenida en el solido vrs. velocidad de secado

™
\

a

a o

N
>

, +—Velocidad de secado
Vrs. Humedad libre

)
15 /

Velocidad de secado (Kg H,0/h.m?)
B
N

0.000.601.201.802.403.003.604.204.805.408.006.60
Humedad contenida en el sdlido (Kg H,O/kg sdlido seco)

y = -0.3746x2 + 4.1195x - 2.1942
R2= 1

Fuente: Tabla LIII, protocolo de calificacién de desempefio del equipo SO-EF-

106, datos calculados.

C. RESOLUCION FINAL DE LA CALIFICACION

En base a los resultados de las actividades de calificacion de la instalacion,
operacion y desempefo del equipo evaluado, se concluye que el equipo se
encuentra:

No

Calificado Calificado
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Para el cumplimiento del siguiente objetivo se califico la tableteadora de
farmacos solidos SO-EF-020 (ver anexos figura 31)

4. Calificar el equipo en donde se lleve a cabo la operacién unitaria
complementaria

INFORME FINAL DE CALIFICACION DEL EQUIPO SO-EF-020

1. Propdsito y alcance

Propdésito:

Dar por calificado el equipo SO- EF-020 de acuerdo a los resultados

obtenidos en las calificaciones de la instalacién, operacién y desempefio.
Alcance:

Este documento aplica a los resultados de calificacion 1Q, OQ y PQ de la
tableteadora de farmacos solidos de cédigo SO-EF-020 instalada en el area
de compresion departamento de producciéon de soélidos de una industria
farmacéutica y que se encuentra dentro del listado de calificaciones y

validaciones.
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2. Responsabilidades

El supervisor de validaciones de procesos criticos y calificacion de equipos,
mediante este documento debe elaborar y firmar el informe final de

calificacion del equipo SO-EF-020.

El jefe de validaciones y calibraciones debe revisar y firmar el informe final de

calificacion del equipo SO-EF-020.

El gerente de control de calidad debe aprobar y firmar el informe final de

calificacion del equipo SO-EF-20.

El jefe de produccion de solidos debe dar visto bueno y firmar el informe final

de calificacion del equipo SO-EF-020.

3. Especificaciones del informe final de calificacion

3.3 Condiciones generales
Unicamente se puede dar paso a la elaboracién del informe final
de calificacion de equipos cuando se han completado las etapas
de calificacion de la instalacién, operaciéon y desempefio del

equipo en cuestion.
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3.4 Descripcion de actividades

Informe final de calificacion de equipos: Es el documento que

se genera cuando se han completado las etapas de calificacion de

la instalacion, operacion y desempefio de un equipo.

Figura 27. Contenido de informe final de calificacion de la
tableteadora SO-EF-020

Contenido del
Informe Final de
Calificacion

Resumen de las .
i& o : Resolucion
Informacion de la Calificaciones

Calificacic -
alificacion IQ, 0Qy PQ (Conclusion)

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 60.

INFORME FINAL DE CALIFICACION DEL EQUIPO SO-EF-020

A.INFORMACION DE LA CALIFICACION

Tabla XVI. Informacién de calificaciéon del equipo SO-EF-020

Titulo de la | Calificacidon de la tableteadora farmacos sélidos SO-EF-020 del
calificacion: | departamento de sélidos
09-2009
Fecha: 20 y 21 de septiembre Numero de
' 2009 calificacion: CE-INF-SO-
002

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

Compliance. Pag. 61.
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B.RESULTADOS POR FORMATO DE CALIFICACION

Tabla XVII. Resultado de calificaciéon de instalacion de SO-EF-020

Caodigo
Calificacion de la instalacion de areas (IQ) CE-1Q-SO-
002
Forlrgato Criterio de aceptacion Resultado

Todos los documentos de ingenieria, disefio e
1 instructivos de instalacion se encuentran fisicamente Cumple
disponibles en lugares especificos y corresponden al P

equipo instalado en planta.

Al concluir la inspeccion fisica de cada uno de los
componentes mayores, estos se encuentran instalados
de forma correcta y de acuerdo a las especificaciones
de proveedor.

Cumple

Existen listados de repuestos y lubricantes para el

. o Cumple
equipo y estos son acorde a los requerimientos.

El  servicio eléctrico corresponde con los
requerimientos de amperaje, voltaje, fases, hertz,
conexion a tierra, y fuente de poder como amperaje del
interruptor, identificacion de tablero de alimentacion de
acuerdo a lo establecido por el fabricante y disefador
del equipo.

Cumple

Fuente: Protocolo de calificaciéon de instalacién del equipo SO-EF-020, datos

calculados.
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Tabla XVIII. Resultado de calificacion de operacion del equipo SO-EF-020

Caddigo
Calificacion de la operacién de areas (OQ) CE-OQ-SO-
002
Formato Y .
0Q Criterio de aceptacion Resultado
Todos los instrumentos de medicion del equipo se
encuentran debidamente calibrados y con etiqueta que
1 . . . e Cumple
indica el tipo de calibracién interna o externa y la fecha
de calibracion actual y préxima.
Los listados de los procedimientos normalizados de
operacion, registros e instrucciones de trabajo del
equipo utilizado para su operacion y limpieza,
2 mantenimiento y calibracion se encuentran disponibles Cumple
y en un lugar visible, ademas el personal ha sido
capacitado y entrenado en la operacion de los mismos.
Todos poseen vigencia.
3 Todos los componentes c.iel equipo  operan Cumple
correctamente en pruebas sucesivas.
El equipo puede operar en condiciones limites sin fallo
4 y sus dispositivos de seguridad y alarmas funcionan Cumple
correctamente.
Existe un programa de mantenimiento preventivo
desarrollado para el equipo. La informacién
5 comprendida en el programa coincide con las Cumple

recomendaciones y/o especificaciones de disefio del
fabricante. El equipo se encuentra de alta en dicho
programa.

Fuente: Protocolo de calificacion de operacién del equipo SO-EF-020, datos

calculados.

71




Tabla XIX. Resultado de calificaciéon de desempefio del equipo SO-EF-020

Caddigo
Calificacion del desempefio de areas (PQ) CE-PO-
S0-002
Formato o .,
PQ Criterio de aceptacion Resultado
El equipo se desempefia de manera reproducible
durante al menos tres corridas consecutivas
1 o . . Cumple
siguiendo el procedimiento normalizado de
operacion.

Fuente: Protocolo de calificacion de desempefo del equipo SO-EF-020, datos

calculados.

Calificaciéon de instalacion — formato 1Q-2

COMPONENTES MAYORES DEL EQUIPO

A. COMPONENTES SO-EF-020
Tabla XX. Componentes de la tableteadora SO-EF-020

Equipo / e . . Corresponde
Componentes Especificaciones de disefo (Si/No)
Caddigo Interno: SO-EF-020 Si
Marca: MANESTY B3B 16 Sj
Numero de serie: 6C363 Si
Tableteadora de
farmacos solidos| Pais de origen: Inglaterra Si
SO-EF-020
Velocidad y HP al 50% del ciclo del motor:
1% HP /1500 rpm S
[
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Velocidad y HP al 60% del ciclo del motor:

1% HP /1200 rpm Si
Tolva S
Guia de punzones S
Punzon superior (Juegos): 4 Si
Punzoén inferior (Juegos): 4 Si
Matriz con 16 posiciones: 4 Si
Platina S
Zapata de llenado Si
Rampa de elevacion S;
Sistema de lubricacion Si
Sistema hidraulico S
Tablero de controles y voltajes de ajuste Si
Caida de las tabletas Si

Fuente: Tabla LVI, protocolo de calificacion de instalacion del equipo SO-EF-

020, datos calculados.
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Calificacion de operacion — formato OQ-1

Tabla XXI. Verificacién del instrumental calibrado externo al equipo pero
utilizado durante su operacion del equipo SO- EF-020

Tipo de Fecha Fecha
Descrip- o Calibra- de
- Cddigo - de Lo
cion del Marca Rango cion . Proxima
No. Interno Calibra :
Instrumento (Interna o - . Calibra-
-cién .
Externa) cion
Termohigro- SO- 00/0|_1|(|)£ Junio || e
1 mgtro TAYLOR EM-008 | -15 - 60 Interna de 2010
Analogo oC 2,009
Junio .
2 | Durémetro | ERWEKA | SOEF- | Progra- | 0 | Tge | Juniode
100 mable 2,010
2,009
Junio .
3 | Friabilizador | ERWEKA | SO:EF- | Progra- | 0 g de | Juniode
101 mable 2,010
2,009
Junio .
4 Balanza | METTLER | SO:EF- | 08310 | ppiorna de | Juniode
009 g 2 009 2,010

Fuente: Tabla LXV, protocolo de calificacion de operacion del equipo SO-EF-
020, datos calculados.

Calificacion de operacion — formato OQ-2

Tabla XXII. Procedimientos normalizados de operacion e instrucciones de
trabajo de la tableteadora Manesty B3B (SO-EF-020)

Ly Revision L, Existe
No. Caodigo Nombre No. Localizacion (Si/No)
Instructivo de Operacion vy Area de
GTM-IN- | . =", C e :
1 S0-0000 limpieza de la maquina 02 compresion Si
tableteadora SO-EF-020 Solidos
. N Area de
2 RE-PE- Re:gls_tro de limpieza de la 02 compresion S
001 maquina tableteadora L
Solidos
RE-SO- | Registro de humedad vy Area d_e, .
3 1 compresion Si
019 temperatura o1
Sdélidos

Fuente: Tabla LXVI, protocolo de calificacion de operacion del equipo SO-EF-

020, datos calculados.
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Calificacion de desempefio — formato PQ-2

Figura 28. Tiempo de compresion vrs. peso de tableta

512.00
510.00 7\‘\ —4—Tiempovrs
/ N Peso de
$08.00 ‘;") 4 Tableta
E 1 \ C L
\ | - = Polindémica
%06-00 \ ! (Tiempo vrs
- - A \ I Peso de
204.00 AR / v Tableta)
& AN ’
%502.00 A
o v
500.00

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390

Tiempo de compresion (min)
y = 1E-12x5 - 1E-09x° + 5E-07x* - 7TE-05x* + 0.0036x?
-0.0354x + 502.78
R==0.846

Fuente: Tabla LXXV, protocolo de calificacion de desempeino del equipo SO-
EF-020, datos calculados.
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Figura 29.Tiempo de compresion vrs. variacion de peso de tableta

4.00

1.00 i

-2.00 0306090 120150180210 70300330360390 —o— \/elocidad de
c variacion de
E'S'OO peso Vrs
g-a 00 tiempo de
= ' compresion
®11.00
2 — = Polinédmica
o400 (Velocidad de
T \ variacion de
817'00 peso Vrs
8__20 00 tiempo de
g compresion)
:523.00 \
o
.826.00
s \
29,00 l

-32.00
Tiempo de compresion (min)
y = B6E-12x% - 1E-08x* + 3E-06x° -
0.0003x?+ 0.025x - 0.488
R2=1

Fuente: Tabla LXXV, protocolo de calificacion de desempefio del equipo SO-
EF-020, datos calculados.
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C. RESOLUCION FINAL DE LA CALIFICACION

En base a los resultados de las actividades de calificacion de la instalacion,
operacion y desempefo del equipo evaluado, se concluye que el equipo se
encuentra:

No

Calificado Calificado
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

En la seccién anterior se muestran los resultados obtenidos del proceso
de calificacion de equipos, siendo calificados el secador de lecho fluido SO-EF-
106 para el cumplimiento de los objetivos 1, 2 y 3 asi como la tableteadora de
farmacos sodlidos SO-EF-020 para el cumplimiento del objetivo 4. La
calificacion de los equipos se dividié en la calificacion de instalacion, operacion
y desempefo. Para el secador de lecho fluido la calificacién de la instalacién,
operacion y desempeno fue satisfactoria, ya que cumple con los criterios de
aceptacion descritos en las tablas X, Xl y Xl respectivamente. Como soporte
de la calificacion de la instalacion del secador de lecho fluido SO-EF-106 la
tabla XllII, muestra la verificacion de la instalacion correcta de sus componentes

mayores.

En la tabla XIV se demuestra que los instrumentos de medicion se
encuentran debidamente calibrados, en la tabla XV se verifica la existencia de
los procedimientos normalizados de operacion e instrucciones de trabajo del
secador de lecho fluido, con lo cual se apoya la tabla XI de la calificacién de
operacion del equipo. Las figuras 22, 23, 24, 25, 26, demuestran el
comportamiento de las principales variables de trabajo y operacion del secador
de lecho fluido SO-EF-106. La figura 22 demuestra el comportamiento lineal
decreciente de la temperatura del producto respecto a la temperatura del aire
de entrada al equipo, segun lo demuestra la ecuacion matematica de la figura
22 “y= -4x+ 263", en donde “y” es la temperatura del producto en °C y “x” la
temperatura del aire de entrada en °C. La figura 23 demuestra el
comportamiento de la velocidad del aire de operacion respecto a la temperatura

de aire de entrada, obteniendo una velocidad maxima de aire de operacion de
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2,247 m>/h cuando la temperatura de aire de entrada es de 53.50 °C, siendo la
ecuacién matematica que representa el comportamiento figura 23 “y =-3024x?
=323133x-8652769”donde “y” es la velocidad de aire de operacion en m*/h y “x”
es la temperatura de aire de entrada en °C. La figura 24 representa el
comportamiento de la presion de trabajo principal respecto a la presion
diferencial de lecho fluido, obteniendo la presidén maxima de trabajo de 174.54
Pa cuando la presion diferencial de lecho fluido es de 186.1 Pa, siendo la
ecuacion matematica que representa el comportamiento de la figura 24 “y= -
1.1941x* + 444.63x — 41204” donde “y “es la presion de trabajo principal en Pa
y “X” es la presion diferencial de lecho fluido. La figura 25 de muestra el
comportamiento decreciente de la humedad contenida en el sdlido respecto al
tiempo de secado, lo cual demuestra que el secador de lecho fluido SO-EF-106
tiene un desempefio correcto de acuerdo a la ecuacidon matematica
“y=18.133x%-19.2x+5.7667"donde”y” es la humedad contenida en el sélido kg
H,O/kg sélido seco y “X” es el tiempo de secado en horas. La figura 26
demuestra el comportamiento de la velocidad secado respecto a la humedad
contenida en el sélido, obteniendo la maxima velocidad de secado de 9.103 Kg
H,O/h.m? cuando la humedad contenida en el sélido es de es de 5.77 kg
H,O/kg solido seco, siendo la ecuacion matematica que representa el
comportamiento de la figura 26 “y= -0.3746x%+4.1195x-2.1942” donde “y” es la
velocidad de secado en Kg H,O/h.m? y “x” la humedad contenida en el sélido kg
H,O/kg solido seco. Por lo tanto el secador de lecho fluido SO-EF-106 ubicado
en el area de granulacion Il del departamento de soélidos de una industria

farmacéutica se encuentra calificado.

Para la tableteadora de farmacos sélidos la calificacion de la instalacion,
operacion y desempefo fue satisfactoria, ya que cumple con los criterios de
aceptacion descritos en las tablas XVII, XVIII y XIX respectivamente. Como
soporte de la calificacion de la instalacion de la tableteadora de farmacos

sblidos SO-EF-020 la tabla XX demuestra la verificacion de la instalacion
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correcta de sus componentes mayores. En la tabla XXI se muestra que los
instrumentos de medicién se encuentran debidamente calibrados, en la tabla
XXII se verifica la existencia de los procedimientos normalizados de operacién e
instrucciones de trabajo de la tableteadora de farmacos, con los cual se apoya
la tabla XXII de la calificacion de operacion del equipo. Las figuras 28 y 29
demuestran el comportamiento de las principales variables de trabajo y
operacion de la tableteadora de farmacos solido SO-EF-020. La figura 28
demuestra el comportamiento variable del peso de la tableta respecto al tiempo
de compresion, manteniéndose dentro del rango establecido de (495 — 515) mg
de peso de la tableta para un determinado la ecuacién matematica de la figura
28 “y = 1E-12x° - 1E-09x° + 5E-07x* - 7E-05x> + 0.0036x” - 0.0354x + 502.78”,

“y 9 ({3t

en donde “y” es el peso de la tableta en mg y “x” el tiempo de compresién en
minutos. La figura 29 demuestra el comportamiento de la velocidad de
variacion de peso de la tableta respecto al tiempo de compresion, obteniéndose
1.36 mg/min como la maxima variacién de peso de tableta cuando el tiempo de
compresion es de 150 min, siendo la ecuacion matematica de la figura 29 y =
6E-12x° - 1E-08x* + 3E-06x® - 0.0003x*> + 0.025x - 0.488, donde “y” es
variacion de peso de tableta en mg/min y “x” es el tiempo de compresién en
minutos. Por lo tanto, la tableteadora de farmacos solido SO-EF-020, ubicada
en el area de compresiéon Il del departamento de soélidos de una industria

farmacéutica se encuentra calificada.
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CONCLUSIONES

Se califico el secador de lecho fluido SO- EF-106 ya que en él se lleva la
operacion de transferencia de momento, relacionando dicho operacion
unitaria, mediante la medicion de velocidad de aire de operacion, presion
de trabajo principal y presion de lecho fluido, complementando con la
construccion de graficas y relacionar los parametros de control anterior.
[figura 23 y 24].

Se califico el secador de lecho fluido SO- EF-106, ya que en él se lleva
la operaciones de transferencia de calor y masa relacionandolas
mediante la medicidon de temperatura de aire de entrada, temperatura de
aire de salida, temperatura de producto, control de humedad del sdlido,
tiempo de secado, para complementar con la construccién de graficas,
relacionando temperatura [figura 22 y 23] y la representacion de las

curvas de velocidad de secado [figura 25 y 26].

El secador de lecho fluido SO-EF-106 esta calificado.

Se calificé la tableteadora de farmacos soélidos SO-EF-020, ya que en

ella se lleva la operacién unitaria complementaria compresion de solidos.

La tableteadora de farmacos sélidos SO-EF-020 se encuentra calificada.
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RECOMENDACIONES

Incluir copias de los manuales del equipo dentro del protocolo de

calificacion instalacion.

Para la verificacion del sistema eléctrico del equipo, una persona
capacitada del departamento de mantenimiento debe verificar el

suministro de energia eléctrica.

En el protocolo de operacion del equipo se debe incluir los certificados
de calibracidbn de los equipos de medicion, los procedimientos

normalizados de operacién y el plan de mantenimiento del equipo.

Al final del cada protocolo de calificacién de instalacion, operacién y
desempeno del equipo se debe incluir una seccion de reconocimiento

de firmas de responsabilidades.

Calificar los servicios de aire y agua de los equipos, para asegurar la

calidad de dichos servicios y mejorar la calificacion de los equipos.

Utilizar los manuales de operacion e instalacién del secador de lecho
fluido CIMA serie: CFB220, modelo 2,003, versién 1.3 para realizar las

calificaciones de instalacién, operacién y desempefio.
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7. Utilizar los manuales de operacion e instalacion de la tableteadora
MANESTY B3B 16 serie: 6C363, para realizar las calificaciones de

instalacion operacion y desempefio.
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ANEXOS

Figura 30. Diagrama del equipo “secador de lecho fluido SO-EF-106"
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SIMBOLOGIA LECHO FLUIDO SO-EF-106

Equipos
E1: Intercambiador de Calor

E2: Receptor de aire del abiente
SOV-001: Valvula de entrada de vapor
SOV-002: Vawula de entrada de aire
SO-BEVH022:Mandmetro Sisterma Neurretico
SO-BEVH023: Manametro de Sello de mengas
SO-BEVH024: Mandmetro de bomba de agitacion
SO-BEVHO25: Mendmetrod e sello de Lecho fluido
SO-BEVHO27: Medidor de humedad de aire
SO-BEVH028: Anemametro
SO-BVH029: VAlvula diferendial de presion de
entrada de aire a pre- flitro
SO-BVHO30: VAlvula diferendial de presion de
entrada de aire a pos- flitro
SO-BVHO31: Flujémetro de aire de operadion
SO-BEVHO32: Vvula diferencial de presion de
entrada de aire a filtro HEPA
SO-BEVHO33: Termdmetro de entrada de aire
SO-BEMVH034: Termdmetro de producto
SO-BVHO35: Vlvula diferencial de presion de
mellas
SO-BEVHO36:Valvula diferendial de presion principal
SO-BEMH037: Vdwula diferencial de presion de lecho

fluido
SO-BVHO38: VAlvula diferendial de presion de salida
de aire a pos- filtro
SO-BEVH039:Valvula diferendial de presion de sdlida
de aire de pos- filtro
SO-BEVHO040: Temperatura de sdlida de aire a
ambiente.
VSO-EB-001: Bormba de extraccion
SO-EE-001: Motor Béctrico
SO-EC-001: Pane! de contral
FHluios

: Vapor

: Aire de entrada de abiente
: Aire de entrada cdliente
: Aire de salida de lecho fiuido

Fuente: Manual de operacion del secador de lecho fluido CIMA serie CFB-220
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Figura 31. Diagrama del equipo “tableteadora SO - EF- 020"

Vidalaterd celataietesdra Partes de tableteadora SO- EF-
020

A Base de hierro fundido
g Tolva

c Guia de punzones

D Punzon superior

g Punzon inferior

F Matriz con 16 posiciones
G Platina

h Zapata de llenado
Rampa de elevacion
Sistema de lubricacién
k Sistema hidraulico

Tablero de controles y
voltajes de ajuste

Caida de tabletas

Motor

\idafiatd celatetetestha

Graduador de peso

Fuente: Manual de operacién de tableteadora MANESTY B3B 16 serie: 6C363
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APENDICE
A.1 MUESTRA DE CALCULO

1. Calculo de la velocidad de secado para el secador de lecho fluido SO-
EF-106.

a. Elaboracion de la figura 25 tiempo de secado vrs humedad
contenida en el sélido.
b. Derivar ecuacion matematica de la figura 25.

c. Calcular la velocidad de secado con la siguiente ecuacion.

= _Lgdx
R=—22= [Ec. No.3, Ref.2]
Donde:
R= Velocidad de secado (Kg H.O/h.m?)
Ls= kg de solido seco usado (KQg)

A= Area superficial expuesta al secado (m?)

dx . . ” ,
E=Derlvada de la ecuacion matematica de la figura 25.

Ejemplo No.1

Calculo de la velocidad de secado para el tiempo de secado de 0 horas

a. Con los datos de la tabla LIll, del protocolo de calificacion de
desempeio del secador de lecho fluido SO-EF-106 se construye
la figura 25. Tiempo de secado vrs. humedad contenida en el

sélido, por medio del programa microsoft excel 2,007.
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Figura 25. Tiempo de secado vrs. Humedad contenida en el sélido

96.60
b3
9 6.00
6 5.40 N
o
g 4.80 +— Tiempo Vrs
£ \ contenido de
= 4.20 \' Humedad
é 3
$3.60 ‘\
E 3.00 \ = = Polindmica
g N\ (Tiempo Vrs
g 2.40 contenidode
S \ Humedad)
= 1.80 .
@
§1.20 \\._:
£0.60 B
@
E0.00
* 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
Tiempo de secado (h)
y=18.133x2-19.2x + 5.7667
Rz=1

Fuente: Tabla LIll, protocolo de calificacion de desempefio del equipo
SO-EF-106, datos calculados.

b. Derivar la Ecuacion matematica de la figura 25:
y = 18.133x? - 19.2x + 5.7667

dX _dy _ .
T = r.ix_ 36,200 —- 1923

b.1 Célculo £ parat=0 (h):
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2.

dX dy

m = W = J0.266(0)=- 19.2
dx  _dr _ _ .
= 3 19.2 (kg H,O/kg solido seco .h)

c. Calculo de la velocidad de secado para el ciclo 1
Ls=37.931 kg de solido seco usado
A=80 m?
Utilizado la ecuacion No.3:

_3?.‘)3—1 kg de séllde seco usado—ﬁ 192 kg H, O

B0 m? kg z6lldo geco .k

910344 kg H,O
E= -
m=.h

NOTA: Todas las velocidades de secado se calcularon de la misma
forma, los datos se encuentran en la tabla LIll, del protocolo de

desempenio del equipo SO-EF-106 de la seccién de datos calculados.

Calculo de la variacion de peso de tableta para la tableteadora de
farmacos so6lidos SO-EF-020
a. Elaboracion de la figura 28. Tiempo de compresion vrs peso de
tableta.

b. Derivar ecuacion matematica de la figura 28.
Ejemplo No.2:

Calculo de la variacion de peso de tableta para el tiempo de compresion

de 30 minutos.
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a. Con los datos de la tabla LXXV , del protocolo de calificacion de
desempeiio de la tableteadora SO-EF- 020 se construye la grafica

No.4 Tiempo de compresion vrs. peso de tableta, por medio del
programa microsoft excel 2,007.

Figura 28. Tiempo de compresion vrs. peso de tableta

512.00
S10.00 7-\ \ —e—Tiempo vrs
-4 r ! ! Peso de
S502.00 ‘;’) g Tablata
g— f 4 \ L
/ | \ ! ﬁ || = = Polindmica
%06-00 / \ I (Tiempo vrs
= Peso de
[x] - \ i
2504.00 A Ny /N / \ t Tableta)
'g - /( X ,/ /l
%02.00 ) b ~ NHA
a NS
500.00
0 3C 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
Tiempo de compresion (min)
v = 1E-12x% - 1E-09x® + 5E-07x* - TE-05x? + 0.0036x?
-0.0354x + 502.78
R== 0.846

Fuente: Tabla LXXV, protocolo de calificacion de desempeno del equipo SO-
EF-020, datos calculados.
b. Derivar la Ecuacion matematica de la grafica No.6:
y = 1E-12x°% - 1E-09x° + 5E-07x* - 7E-05x> + 0.0036x? - 0.0354x +
502.78

d
Varlaclén de peso de tableta= d._F
Tk

d .
£= 6E — 12x%— 1E— 08x" + 3E — 06x” — 0.0003x°+ 0.025x — 0.488

b.1 Calculo i—x para t = 30 (min):
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dy

—= 6E - 12(30)° - 1E—08(30)* + 3E—06(30)" — 0.0003(30) *

+ 0.02Z5(30) — 0486

%ﬂt.ﬂa (mg/min)

NOTA: Todas las variaciones de peso de tableta se calcularon de la
misma forma, los datos se encuentran en la tabla LXXV , del protocolo de

desempeno del equipo SO-EF-020 de la seccién de datos calculados.
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A.2 DATOS CALCULADOS

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION (IQ) DEL SECADOR
DE LECHO FLUIDO DEL AREA DE SOLIDOS

SO-EF-106

1. Propdsito y alcance
Propdsito:

Demostrar que el equipo utilizado para secar granulados para
productos solidos, se encuentra instalado correctamente de acuerdo a
los requerimientos de los usuarios, buenas practicas de manufactura y

normativa vigente para la industria farmacéutica.
Alcance:

Aplica para el secador de lecho fluido del area de so6lidos marca CIMA
GFB-220 de cddigo interno SO-EF-106, ubicado en el area de
granulacién del departamento de produccion de sélidos de una industria

farmacéutica asi como para todos sus componentes e instalaciones.

2. Responsabilidades

2.1 Departamento de validaciones y calibraciones:
Supervisor de validaciéon de procesos criticos y equipos:

Elaborar y ejecutar el protocolo de calificacion de la instalacion del

secador de lecho fluido del area de soélidos SO-EF-106.
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Jefe de validaciones y calibraciones:

Revisar el protocolo de calificacion de la instalacion del secador de
lecho fluido del area de solidos SO-EF-106.

Gerente de control de calidad:

Aprobar el protocolo de calificacién de la instalaciéon del secador
de lecho fluido del area de solidos SO-EF-106.

2.2 Departamento de produccién de solidos:

Apoyar al departamento de validaciones vy calibraciones
proporcionando la informacion necesaria de los procedimientos
normalizados de operacion actuales y condiciones estaticas

necesarias del equipo para realizar la calificacion.
2.3 Departamento de mantenimiento:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones con la
informacion necesaria de los manuales de instalacion del secador
de lecho fluido del area de sélidos SO-EF-106.

98



3. Especificaciones del protocolo de calificacion
3.1 Condiciones generales (criterios de aceptacion)

El protocolo de calificacion de la instalacion del equipo SO-EF-
106 se considera aceptado cuando se cumple con todos los
criterios de aceptacion de las caracteristicas necesarias para
considerar una instalacién calificada de acuerdo a la normativa

vigente.

La calificacion de instalacion sirve como auditoria de calidad
previa a la calificacibn de operacion del equipo. Los criterios

establecidos son:

Tabla XXIII. Calificacion de la instalacién (IQ) secador de lecho fluido del
area de sélidos SO-EF-106.

Formato 1Q Criterio de aceptacion
Todos los documentos de ingenieria, disefio e instructivos de
1 instalacion se encuentran fisicamente disponibles en lugares

especificos y corresponden al equipo instalado en planta.

Al concluir la inspeccion fisica de cada uno de los

5 componentes mayores, estos se encuentran instalados de
forma correcta y de acuerdo a las especificaciones de
proveedor.

3 Existen listados de repuestos y lubricantes para el equipo y

estos son acorde a los requerimientos.

El servicio eléctrico corresponde con los requerimientos de
amperaje, voltaje, fases, hertz, conexién a tierra, y fuente de
4 poder como amperaje del interruptor, identificacion de tablero
de alimentaciéon de acuerdo a lo establecido por el fabricante
y disefador del equipo.

Fuente: Phil Cloud. How to Develop and Manage Qualification Protocols for FDA
Compliance. Pag. 20.
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3.2 Descripcion del equipo:

Tabla XXIV. Descripcion del secador de lecho fluido SO- EF-106

Criterio Descripcion
Nombre del equipo Secador de lecho fluido
Marca CIMA
Modelo GFB 220
No. Serie MO-LF-001-07
Identificacion interna SO-EF-106
Ubicacia Granulacién I, area de sodlidos , planta de

icacion ., . . e
produccién de una industria farmaceéutica

Descricion del Es un equipo semiautomatico utilizado para secar
equi Op la materia prima utilizada para la fabricacion de
quip farmacos solidos.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 22.

3.3 Calificacion de la instalacién (1Q)

La instalacion del equipo se verificara por medio de
inspecciones a los componentes, materiales, servicios auxiliares
instalados y de la documentacion de ingenieria proporcionada por
el contratista. Esta inspecciéon sera documentada en los anexos

del protocolo.

1.3.1 Documentacion de ingenieria  (requisitos

documentales) (formato 1Q-1)

Verifique y documente toda la informaciéon generada durante y

al final de la fase de instalacién del equipo como los planos as
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built, diagrama de instalaciéon, diagramas de equipos,
especificaciones del equipo, manuales del equipo y otros
documentos relacionados. Ademas indique donde se pueden
localizar los documentos originales con sus revisiones

consecutivas.

3.3.2 Verificaciobn de equipos y componentes mayores
(formato 1Q-2)

Hacer una lista y una inspeccién fisica de cada uno de los
componentes mayores del equipo tomando como referencia los
planos, manuales de equipos, numeros de identificacion, marca,

modelo o tipo, numero de serie y localizacion.

3.3.3 Lista de repuestos y lubricantes (formato 1Q-3)

Verifique, documente o incluya una lista de repuestos
recomendadas por el fabricante. Verifique y documente el listado
de lubricantes requeridos para la operacion de los componentes

del equipo. Identifique si estan en contacto con el producto.

3.3.4 Verificacion del servicio eléctrico (formato 1Q-4)

Verifique que el servicio eléctrico corresponda con los
requerimientos de amperaje, voltaje, fases, hertz, conexion a
tierra, y fuente de poder como amperaje del interruptor,
identificacion de tablero de alimentacion de acuerdo a lo
establecido por el fabricante y lo especificado en planos. Una
persona capacitada del departamento de mantenimiento debe

verificar el suministro de energia eléctrica.
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3.4 Formatos de Calificacion de la Instalacion

Calificacion de instalacién — formato 1Q-1

Tabla XXV. Documentacion de ingenieria. Manuales, instructivos de

instalacién, planos y/o diagramas

o ; Existe | Fecha L
No. | Cddigo Titulo _ Localizacion
(Si/No)
Layout del secador de Manual de
1 Ninguno Si
lecho fluido GF 220 instalacion
_ . _ . . Manual de
2 Ninguno |Diagrama de instalacion Si .
Instalacion
Manual de
_ . _ _ Operacion e
3 Ninguno |Diagrama de equipos Si _
Instalacion del
equipo
2,006 Manual de
_ Especificaciones del . Operacion e
4 Ninguno . Si .
equipo Instalacion del
equipo
_ . . Area de
5 Ninguno |Manuales de equipo Si o
mantenimiento
6 Ninguno |Manual de mantenimiento No No existe
. MO- LF- |Manual de operacion del S Area de
[
001-07 |quipo granulacion Il

Fuente: Phil Cloud.

compliance. Pag. 23.

How to develop and manage qualification protocols for FDA
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Calificaciéon de instalacién — formato 1Q-2

COMPONENTES MAYORES DEL EQUIPO

A.COMPONENTES SO-EF-106
Tabla XXVI. Componentes del secador de lecho fluido SO- EF-106

Equipo / e . Aceptable
Componentes Especificaciones de disefio (Si/No)

Marca / Modelo: Secador de lecho fluido CIMA _
serie CFB-220, modelo 2,003 version 1.3 Si
Sistemas auxiliares
Sistema de filtracion HEPA, Si
Granulacion No
Sistema WIP( lavado en sitio) Si
Principio de funcionamiento: Mecanismo de
transferencia de momento, transferencia de masa .
por difusion y transferencia de calor por Si
conveccion y conduccion
Temperatura, velocidad de flujo, presion de operacion:

Secador de — — —

Lecho fluido Condiciones minimas de operacion

SO-EF-106
Presion de trabajo principal: 200 Pa Si
Presién diferencial aire de salida Post-filtros :20Pa Si
Velocidad de aire de operacién: 600 m*/h Si

Condiciones méximas de operacion:

>

Presién diferencial de aire de entrada pre- filtro : _
5,000 Pa Si

Presion diferencial de aire de entrada post filtro: .
5,000 Pa Si

Presidn diferencial de entrada filiros Hepa :

5,000 Pa Si
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Presion diferencial lecho fluido: 5,000 Pa Si

Presion diferencial cabina de sacudido: 5,000 Pa Si
Presion diferencial aire de salida post-filtros: 5,000

Pa Si
Presion diferencial de aire de salida de filtros

HEPA: 5,000 Pa Si
Velocidad de aire de operacion: 8,000 m*/h Si
Humedad de aire de entrada: 100% Hg Si
Presién de trabajo principal :-4,500 Pa Si
Temperatura de aire de entrada: 70 °C Si
Temperatura del producto: 65°C Si
Temperatura de salida de aire: 60 °C Si
Temperatura de material liquido: 30°C Si

Requerimientos eléctricos

Potencia : 18.5 KW Si
Corriente: 32 A Si
Voltaje: 220V Si

Si

Ubicacion fisica: Area de granulacion I

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 24-25.
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Tabla XXVII. Componentes principales del equipo SO-EF-106 parte

externa.
5 Existe o
COMPONENTE FUNCION ; Verificacion
Si/No
Figura 32. Camara de
secado parte superior
Es donde se lleva a cabo
L _ Estado
el proceso de fluidizacion. Si
. aceptable
Cuenta con mirillas.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220
Figura 33. Camara de
secado moévil
Lleva a cabo el proceso de
fluidizacion 'y  permite
_ _ Estado
moverse para realizar Si
_ aceptable
ajustes. Cuenta con
Fuente: Manual de operacién .
mirillas

del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
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Existe

COMPONENTE FUNCION _ Verificacion
Si/No
Permite la entrada de aire
caliente o frio (filtrado)
hacia la camara de secado
que permite que el
Figura 34.Canasta fija proceso de fluidizacion se S Estado

lleve a cabo. En su interior Aaceptable
cuenta con una esfera de

Fuente: Manual de operacion limpieza la cual lleva a

del secador de lecho fluido L
cabo la limpieza de la

CIMA serie CFB-220.
canasta.

Figura 35. Sistema de
elevacion de la canasta
fija.
Realizan el ascenso vy
descenso por medio de los Si Estado
) ” i

Fuente: Manual de operacion pistones neumaticos aceptable

del secador de lecho fluido
laterales.

CIMA serie CFB-220.
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Existe

COMPONENTE FUNCION ; Verificacion
Si/No
Figura 36.Canasta movil | Permite colocar el
’ producto en su interior e
introducirlo a la camara de
secado. Cuenta con
ruedas que permiten su _ Estado
Fuente: Manual de operacion ) Si
del secador de lecho fluido desplazamiento. Y una aceptable
CIMA serie CFB-220. toma de muestra que
permite retirar producto
para su analisis en los
diferentes procesos.
Figura 37. Ducto de
entrada de aire filtrado | pgrmite | entrada de aire
i
caliente o frio hacia la
. ] _ Estado
canasta fija para después Si
_ . aceptable
incorporarlo a la camara
Fuente: Manual de operacion
de secado.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 38. Valvula de
descarga de lavado
Permite descargar el agua
. ) Estado
que se utiliza en el lavado Si
aceptable

Fuente: Manual de operacién
del lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

secador de

del equipo al drenaje.
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Existe

COMPONENTE FUNCION _ Verificacion
Si/No
Figura 39.Pantalla tactil
Permite la
_ . Estado
| operacion y control Si
Fuente: Manual de operacién . aceptable
del equipo.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 40.Voltimetro y
amperimetro.
Muestra la lectura
de voltaje y s Estado
[
amperaje que aceptable
Fuente: Manual de operacion | consume el equipo.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 41. Niveles de
atomizado
Permite el ajuste de
_ . Estado
altura de la pistola Si
aceptable

Parte

Parte

externa interna
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

de atomizacion
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Existe

COMPONENTE FUNCION _ Verificacion
Si/No
Figura 42.Manivela V
[} .
< Permite ascender vy
. . Estado
Fuente: Manual de operacion | descender los filtros de Si
aceptable
del secador de lecho fluido | mangas.
CIMA serie CFB-220.
Figura 43.Guia de cable | Permite que cable que
- desactiva el freno para
= poder descender los s Estado
[
Fuente: Manual de operacion | filtros de  mangas aceptable
del secador de lecho fluido quede situado a la
CIMA serie CFB-220.
columna.
Figura 44. Poleas del
sistema de elevacion de
filtros de mangas . '
[ - Permite que los filtros
. . Estado
de mangas asciendan Si
_ aceptable
Fuente: Manual de operacion | Y desciendan.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 45. Conexiones
neumaticas a la canasta
Conexién rapida tipo
pasa muro que permite
_ . Estado
la  conexiones del Si
Fuente: Manual de operacion - aceptable
tablero neumatico

del secador de lecho fluido

CIMA serie CFB-220.

hacia la canasta fija.
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Existe

COMPONENTE FUNCION _ Verificacion
Si/No
Figura 46. Tablero de
manometros y
reguladores de presion | Permite  regular
e observar las presiones
: _ . Estado
de los  diferentes Si
aceptable
componentes
Fuente: Manual de operacion | N€umaticos del equipo.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 47. Valvula
neumatica tipo
mariposa de entrada de | parmite Ia descarga
rproducto del producto a Ia S Estado
r |
canasta movil, aceptable
= controlada por el PLC.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 48. Sensor de
temperatura de la
canasta flj_a No se
- Detecta la temperatura
_ No encuentra
del aire de entrada. _ .
disponible

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
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Existe

COMPONENTE FUNCION _ Verificacion
Si/No

Figura 49.Compuerta de

alabe

Permite  regular el

Estado
paso del aire caliente o Si
aceptable
frié a la canasta fija.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 50. Entrada de la
tuberia del CIP al
equipo principal.
Conecta el CIP a la
canasta fija para llevar _ Estado
a cabo la limpieza del S aceptable

equipo.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido

CIMA serie CFB-220.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 26
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}Tabla XXVIIl. Componentes principales del equipo SO-EF-106 parte

interna
: Existe o
COMPONENTE FUNCION ; Verificacion
Si/No
Figura 51. Pistola de
atomizacién Llevan cabo la
atomizacion de la
solucion que se S Estado
[
encuentra en el tanque aceptable
Fuente: Manual de operacion | d& agitacion. Y lo
del secador de lecho fluido | dispersan al producto.
CIMA serie CFB-220.
Figura 52. Esferas de
limpieza
Llevan a cabo el S Estado
[
lavado del equipo. aceptable
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 53. Filtros de
Colectan el producto
o . Estado
impidiendo que haya Si
aceptable

lecho fluido

del secador de
CIMA serie CFB-220.

pérdida.
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5 Existe o
COMPONENTE FUNCION ; Verificacion
Si/No
Figura 54. Soporte para
los filtros de
mangas
Permite colocar los filtros
3 . Estado
de mangas Yy fijarlos en la Si
. aceptable
parte superior
Fuente: Manual de operacién
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 55. Abrazadera
ara filtros de mangas
B . . Estado
Fija el filtro al aro Si
aceptable
Fuente: Manual de operacién
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 56. Discos de
ruptura Cuando en el interior de
la camara de secado
existe una elevacion de
la presion y sobrepasa Si Estado
[
los limites permitidos; aceptable
estos discos se fracturan
externa Interna | nara liberar la presion,
Fuente: Manual de operacion .
para proteger el equipo
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 26.
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Tabla XXIX. Componentes principales del equipo SO-EF-106 area técnica

COMPONENTE FUNCION Existe | Verificacion
Si/No

Figura 57. Tuberia de

entrada de aire del

I

exterior.

Permite la entrada de

aire del medio S Estado

i
ambiente para el aceptable
proceso.

Fuente: Manual de operacién
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

Figura 58. Anemometro

Detecta la velocidad

del aire de entrada
Estado

aceptable

hacia el interior de la Si

seccion de  pre-

filtracion.
Fuente: Manual de operacion

del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
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Existe

COMPONENTE FUNCION Si/No | Verificacion
Figura 59. Sistema de
pre-filtracion
En su interior cuenta con
dos pre-filtros que Si Estado
[
permiten la filtracion del aceptable
aire.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 60. Pre-filtros
Llevan a cabo |la s Estado
[
filtracion del aire. aceptable
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 61. Transmisor
de humedad
Detecta la cantidad de s Estado
[
humedad del aire que aceptable

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

entra al equipo.
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Existe

COMPONENTE FUNCION Si/No Verificacion
Figura 62.
Electrovalvula
Analdgica
Controla la entrada de
_ _ Estado
vapor a la unidad de Si
_ . aceptable
calentamiento de aire.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 63. Unidad de | Esta unidad consta de
mantenimiento de los siguientes
vapor componentes: valvula
' de tornillo, cola de
cochino con
) ] _ Estado
manometro, valvula Si
o ) aceptable
analdgica y valvula de
Fuente: Manual de operacion seguridad. Controla la
del secador de lecho fluido entrada de vapor a la
CIMA serie CFB-220. .
unidad de
calentamiento de aire.
Figura 64. Unidad de | gqt5 nidad consta de
tuberia de los siguientes
condensado componentes: valvula
_ ] _ Estado
de tornillo, valvula Si
aceptable

|
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

check y trampa. Esta
unidad controla la

salida del condensado
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Existe

COMPONENTE FUNCION Si/No Verificacion
Figura 65. Unidad
manejadora de aire
En su interior contiene
resistencias que llevan a . Estado
cabo el calentamiento del S aceptable
aire a base de vapor.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 66. Resistencias
Llevan a cabo el
Estado
calentamiento del aire a Si
aceptable
base de vapor.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 67. Baypass de
entrada de aire caliente
o frio al sistema de
Permiten el flujo del aire
caliente o frio hacia el . Estado
sistema de filtracion S aceptable
Fuente: Manual de operacion HEPA.

del secador de lecho fluido

CIMA serie CFB-220.
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Existe

COMPONENTE FUNCION ) Verificacion
Si/No
Figura 68. Sistema de
filtracion HEPA
En su interior cuenta con
_ _ _ Estado
dos pre-filtros y dos filtros Si
aceptable
HEPA
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 69.Pre-filtros 1\ -1 - 4 filtracién del aire
caliente o frid6 proveniente
de la unidad manejadora de
. _ _ Estado
aire o del sistema de pre- Si
. - o aceptable
filtracion para eliminar las
Fuente: Manual de operacion impurezas que puede
del secador de lecho fluido .
contener el aire.
CIMA serie CFB-220.
Figura 70.Filtros HEPA | Cuando el aire proveniente
del sistema de filtracion de
aire o del sistema de pre-
[
d filtracion pasa por los pre-
iL y Estado
Fuente: Manual de operacion | filtros para eliminar Si
aceptable

del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

impurezas, después pasa a
través de los filtros HEPA
para eliminar al 99.99% las

impurezas.
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Existe

COMPONENTE FUNCION Verificacion
Si/No
Figura 71. Tablero
eléctrico o
: En su interior se
encuentran todos los
_ Estado
componentes Si
. aceptable
electrénicos del
Fuente: Manual de operacion equipo.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 72. Interruptor
principal . .
Permite energizar el
tablero eléctrico 'y
_ Estado
proteger los Si
aceptable
componentes
Fuente: Manual de operacion | electronicos.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 73.Ventilador
Evita el
sobrecalentamiento Si Estado
[
del interior del tablero aceptable

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

eléctrico.
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COMPONENTE

FUNCION

Existe

Si/No

Verificacion

Figura 74. Variador de
frecuencias del motor
principal

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

Regula la frecuencia

de arranque del motor

principal.

Si

Estado

aceptable

Figura 75.Variador de
frecuencia de la bomba

peristaltica

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

Regula a frecuencia

del tanque

agitacion.

de

Si

Estado

aceptable

Figura 76. PLC y

moédulos extendidos

i

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

N/A

Si

Estado

aceptable
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Existe

COMPONENTE FUNCION Verificacion
Si/No
Figura 77.
Transformador
Estado
N/A N/A
aceptable
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 78. Relevadores
encapsulados
] H | i A
cxrrmERez ERNEPANEY ¥ Son los encargados del
|
ﬁ E arranque y paro de s Estado
. r & ol ¢ |
- . componentes aceptable
| electrénicos.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 79. Fuente de
poder
Alimenta los
. Estado
componentes Si
aceptable

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

electronicos.
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Existe

COMPONENTE FUNCION Verificacion
Si/No
Figura 80. Interruptor
termomagnético de tres Energizan los
y dos fases y fusibles componentes
o . Estado
electrénicos y| Si
. aceptable
proteccion de los
Mismos.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 81.Contactores
Realiza el arranque del
motor
. Estado
Si
aceptable
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 82. Tablero
Neumatico
——
En su interior se
encuentran las valvulas
de presion diferencia, s Estado
[
Fuente: Manual de operacion | €lectrovalvulas, aceptable

del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

presostatos, unidad de

mantenimiento de aire.

122




Existe

COMPONENTE FUNCION Verificacion
Si/No
Figura 83. Valvula de Mide la diferencia de
presion diferencial presion entre dos puntos
. Estado
Si
aceptable
Fuente: Manual de operacién
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 84.Unidad de Es la encargada de
mantenimiento de aire | eliminar las impurezas
del aire dentro de la linea
y lubricar los
componentes Si Estado
neumaticos. aceptable
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 85.
Electrovalvulas
. A
'_'— “ *—'_.*—:"e- = Son los actuadores de
ol e los componentes . Estado
Vo . . Si
= neumaticos por medio de aceptable

Y

5 !
y
Sl & LT

Fuente: Manual de operacion
del
CIMA serie CFB-220.

secador de lecho fluido

una sefnal eléctrica.
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Existe

COMPONENTE FUNCION Verificacion
Si/No
Figura 86. Predstato
Es un indicador de
aguja €l cual esta
_ Estado
gobernado  por  un Si
o o aceptable
Fuente: Manual de operacion minimo y maximo de
del secador de lecho fluido | Presion.
CIMA serie CFB-220.
Figura 87. Tuberia de
salida de aire
Es la descarga del aire
. _ Estado
que se utilizo en el Si
aceptable
proceso.
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 88. Sensores de
temperatura
Detectan la temperatura Si Estado
i
del aire de salida aceptable

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
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Existe

COMPONENTE FUNCION Verificacion
Si/No
Figura 89. Tuberia de
conexion de aire hacia
el post-filtro
: Dirige el aire
proveniente del proceso _ Estado
para ser retirado del S aceptable
Fuente: Manual de operacién equipo.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 90. Sistema de
post-filtracion
Una vez que el aire ya
ha sido utilizado dentro
de la camara de secado
pasa por un sistema de
Fuente: Manual de operacion pos-filtro para eliminar
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB.220 el producto que logra Si Estado
filtrarse y  algunas aceptable
impurezas que se
desprenden del
producto , quedando

atrapadas en los pre-
filtro y los filtros HEPA.
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Existe

COMPONENTE FUNCION _ Verificacion
Si/No
Figura 91. Filtros HEPA | Retiene las impurezas
de post-filtros generadas en el
proceso, para evitar que Estado
se incorporen al medio Si aceptable
ambiente.
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 92. Motor del
extractor
— Genera el movimiento
para transmitirlo  al Estado
Si
reductor. aceptable
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 93.Extractor
Es el encargo de hacer
. una recirculacion vy Estado
Fuente: Manual de operacién Si
del secador de lecho fluido depuraciéon del aire con aceptable

CIMA serie CFB-220.

que trabaja el equipo.
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Existe

COMPONENTE FUNCION Verificacion
Si/No
Figura 94.Reductor del
motor
Genera el movimiento
de las aspas del Si Estado
extractor. aceptable
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 95. Compuerta
I
Permite regular la salida Si Estado
i
del aire del post-filtro. aceptable
Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.
Figura 96. Silenciador
Disminuye los decibeles
. _ Estado
del ruido que se genera Si
aceptable

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

en la extraccion de aire.
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Existe

COMPONENTE FUNCION . Verificacion
Si/No
Figura 97. Pistones
neumaticos
Permiten abrir y cerrar
Estado
las compuertas de paso Si
aceptable

del aire.

Fuente: Manual de operacion
del secador de lecho fluido
CIMA serie CFB-220.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 26.
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B. CUMPLIMIENTO DE ESPECIFICACIONES DE INSTALACION EN SITIO
Tabla XXX. Especificaciones de instalacion del equipo SO-EF-106

No Especificaciones de instalacién del equipo Aceptable
’ SO-EF-106 (Si/No/NA)
A | INSTALACION
1 Capacidad: 60 Kg Si
2 Vapor consumido: 180 Kg/h Si
3 Presién de vapor : <0.4Mpa Si
4 Aire consumido comprimido: 1.8 m® /min Si
5 Presion de aire comprimido: 0.8 MPa Si
6 Potencia del extractor: 18.5 Kw Si
7 Potencia de la bomba: 0.4 Kw Si
8 Aire intercambiador de calor: 80 m* Si
9 Peso: 2800 Kg Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 26.

Calificacidon de instalacion — formato 1Q-3

Tabla XXXI. Lista de repuestos y lubricantes para el equipo SO-EF-106

o ) Existe L
No.| Caodigo Titulo _ Localizacion
(Si/No)
Adicione con aceite Si
1 Ninguno |especial de FESTO tipo Mantenimiento
OFW-32

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 27.
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Calificacion de instalacién — formato 1Q-4

Tabla XXXII. Verificacion de filtros y prefiltros para el equipo SO-EF-106

Condiciones

Méaximas y
Minimas de
Cédigo / _ Operacion
-~ Descrip- » Cartucho | Cumple
No. | Identifica- ) Marca Modelo (Presion, _ )
cion / Cambio | Si/No
cién Temperatura,
Flujo de aire, etc.)
Variable | Variable
1 2
SO-EA Pre-filtro GS3AB-| 3,000 8,000 | GS3AB
1 azul de |NORDINE " " Si
103 060CB m°/h m°/h 060CB
lavable
SO-EA Filtro de GS3AB GS3AB
2 bolsa de | NORDINE 60°C | 40°C si
103 060CB 060CB
24X24
Filtro
SO-EA- | ULPA de GS3AB- GS3AB-
6 NORDINE 20pa | 5000 Pa Si
103 44X21.7 060CB 060CB
5X4.68

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 28.
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Calificacion de instalacién — formato 1Q-5

Tabla XXXIII. Verificacion del servicio eléctrico para el equipo SO-EF-106

Componente
o - L e, Aceptable
eléctrico del Suministro eléctrico | Especificacion _
: (Si/No)
equipo
Voltaje (V) 220 Si
Corriente (A) 32 Si
Fases (Numero) 3 Si
Frecuencia (Hz) 60 Si
Tierra 3 Si
No. de identificacion del _ _
Tipo: TL62242 Si
tablero
Secador de No. de identificacion de
_ N/A N/A
Lecho fluido |la fuente
SO-EF-106 Localizacién de la
Ninguna Si
fuente
No. de interruptor Ninguna Si
SIEMENS
Clase de interruptor VL160X Si
802
Conectado a S
- i
emergencia (SI/No)?

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 29.
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA OPERACION (OQ) DEL
SECADOR DE LECHO FLUIDO SO-EF-106

1. Propdsitoy alcance
Propésito:

Demostrar que el secador de lecho fluido opera de forma correcta de
acuerdo al proveedor del equipo, los requerimientos de los usuarios,
buenas practicas de manufactura y normativa vigente de la industria

farmacéutica.
Alcance:

Aplica para el secador de lecho fluido del area de solidos marca CIMA
GFB 220 de coddigo interno SO- EF-106, ubicado en el area de
granulacion del departamento de produccion de sélidos de una industria

farmacéutica.

2. Responsabilidades
2.1 Departamento de validaciones y calibraciones:
Supervisor de validacion de procesos criticos y equipos:

Elaborar y ejecutar el protocolo de calificacion de la operacion del
secador de lecho fluido, codigo SO-EF106.

Jefe de validaciones y calibraciones:

Revisar el protocolo de calificacion de la operacién del secador de lecho
fluido, cédigo SO-EF106.
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Gerente de control de calidad:

Aprobar el protocolo de calificacion de la operacién del secador de lecho
fluido, cédigo SO-EF106.

2.2 Departamento de produccién de solidos:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones en la
ejecucion del protocolo en las areas de produccion proporcionado las

condiciones dinamicas necesarias.
2.3 Departamento de mantenimiento:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones en la
ejecucion del protocolo en los procedimientos que requieren personal

calificado.
3. Especificaciones del protocolo de calificacion
3.1 Descripcién de la operaciéon equipo SO-EF-106

El secador de lecho fluido, codigo SO-EF106 es un equipo que cumple
la eliminacion del exceso de agua o bien otra solucién granulante
contenida en los granulos formados en el proceso de granulacion de los
granulos El secador de lecho fluidizado funciona bajo el principio de
secado directo, es decir de contacto directo entre aire o un gas calentado
y el producto, para lograr transferencia de calor y transferencia de masa
a partir de la transferencia de momento entre el aire y vapor calentado.
La corriente de gas del proceso ingresa por la camara de aire del lecho
fluidizado pasando a través de la placa distribuidora de gas, que retiene

los sélidos arriba.

133



3.2 Condiciones generales (criterios de aceptacion)

Tabla XXXIV. Calificacion de la operacion (OQ) del secador de lecho fluido

SO-EF-106

Formato

0oQ

Criterio de aceptacién

Todos los instrumentos de medicibn se encuentran
instalados y debidamente calibrados

Los listados de los procedimientos normalizados de
operacion, registros e instrucciones de trabajo del
equipo utilizado para su operacidon y limpieza,
mantenimiento y calibracion se encuentran disponibles
y en un lugar visible, ademas el personal ha sido
capacitado y entrenado en la operacion de los mismos.
Todos poseen vigencia.

El equipo cumple con las verificaciones de operacion
realizadas. Todos los componentes del equipo operan
correctamente en pruebas sucesivas.

El equipo puede operar en condiciones limites sin fallo
y sus dispositivos de seguridad y alarmas funcionan
correctamente.

Existe un programa de mantenimiento preventivo
desarrollado para el equipo. La informacion
comprendida en el programa coincide con las
recomendaciones y/o especificaciones de disefio del
fabricante. El equipo se encuentra de alta en dicho
programa.

Fuente: Phil Cloud.

compliance. Pag. 30.

How to develop and manage qualification protocols for
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Calificacion de la operacion (OQ)

Las pruebas de calificacion de operacion se efectian mediante la
verificacion y documentacion de que el equipo es capaz de operar de
manera aceptable; tomando en cuenta las especificaciones del fabricante,
especificaciones de instalaciones establecidas por la empresa y la

normativa vigente.

Instrumental calibrado (formato OQ-1)

Verifique que todos los instrumentos de medicion del equipo se
encuentren debidamente calibrados. Anote el tipo de calibracién que fue
realizada (interna o externa). Verifique que todos los instrumentos poseen
su etiqueta de calibracion y anote las fechas de calibracién actual y de la
proxima calibracidn. Adjunte fotocopia de los certificados de calibracion o

indique donde se pueden encontrar.

Procedimientos normalizados de operaciéon (PNO’s) registros e
instrucciones de trabajo (formato OQ-2)

Hacer una lista o anexar un listado de los procedimientos normalizados de
operacion e instrucciones de trabajo del equipo, utilizados para su operacion y
limpieza, mantenimiento y calibracion. Verifique que los procedimientos sean
adecuados y practicos y que el personal haya sido capacitado y entrenado en la
operacion del mismo. Verifique que los procedimientos se encuentran
codificados y que la codificacion es vigente. En el caso de los registros, anote

las fechas de vigencia y del ultimo registro.
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Verificaciones y pruebas de operaciéon (formato OQ-3)

A. Verificacién del funcionamiento general del equipo

Realice una verificacion general de la operacién del secador de lecho fluido
del area de solidos mientras el operador lo utiliza durante una fabricacion
habitual de un producto. Verifique las presiones de operacion, operaciones de
limpieza, operacion de la agitacién, lubricacién, acciones antes y después de
operacion, segun los enunciados del formato correspondiente. Determine si

cumple o no con los enunciados establecidos.

B. Verificacion de la operacion general del secador de lecho fluido

Realice cada una de las pruebas descritas en el formato correspondiente y
determine si es posible realizarla a cabalidad y que los resultados obtenidos son

los esperados en el criterio de aceptacion.

Prueba del peor de los casos (formato OQ-4)

Esta prueba sera especifica del equipo a calificar. Entre ellas y dependiendo de

la naturaleza del equipo se deben realizar:

Prueba: Verificacion del funcionamiento de dispositivos de seguridad: Su
objetivo es verificar que los dispositivos de arranque y paro (manual y
automatico) funcionan en caso de emergencia. Realice pruebas de arranque y
paro. Estas pruebas de preferencia deben realizarse planificando con
mantenimiento y contar con la presencia de la persona encargada de arrancar
el equipo normalmente. Se deben realizar al inicio de un turno normal de

produccion.
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Programa de mantenimiento preventivo y correctivo (formato OQ-5)

Enliste o incluya el programa de mantenimiento preventivo desarrollado para
el equipo. Verifique que la informacidn comprendida en el programa coincida
con las recomendaciones y/o especificaciones de disefio del fabricante.

Verifique que el equipo o sistema critico se encuentra de alta en los programas.

Formatos de Calificacion de la operacion (OQ) del equipo SO-EF-106

Calificacion de operacion — formato OQ-1
Tabla XXXV. Verificacion del instrumental calibrado para el equipo

SO-EF-106
Tipo de
., Calibra- | Fecha Fecha
Descripcion . - . de
Cddigo cion de L
del Marca Rango . Préxima
No. Interno (Interna | Calibra- ;
Instrumento ., Calibra-
0 cion cion
Externa)
Manémetro S0-
1 Sistema MC EM- 0-1 Externa | Abril de | Abril de
Neumatico MPa 2,009 2,010
022
Mandmetro SO-
5 de Sello de MC EM- 0-1 Externa | Abril de | Abril de
mangas 023 MPa 2,009 2,010
5 gﬂeanorgi:;%a . 23: 0-1 | Externa | Abrilde | Abril de
de agitacion 024 | MPa 2,009 | 2,010
Mandémetro S0-
4 de sello de MC EM- 0-1 Externa | Abril de | Abril de
Lecho fluido MPa 2,009 2,010
025
Transmisor
de humedad |~ Sailor SO- | Max | o ma | Abrilde | Abril de
5 de aire Instrument EM- 100% 009 2010
LTD 027 Hr ’ ’
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Termémetro Sailor SO- Max Abril de | Abril de

6 de entrada | Instrument| EM- 70°C Externa 2009 2010
de aire LTD 028 ’ ’

Min
. SO- | 3,000 Externa | Abrilde | Abril de
7 Anemodmetro EE EM- Max 009 2010
029 8,000 ’ ’
(m*/h)
Valvula de
presion .

g | diferencial Ins?rau”;;nt 23: 0-1 Externa | Abril de | Abril de
de e.ntrada LTD 030 KPa 2,009 2,010
de aire a
pre- filtro
Valvula de
presion .

o | diferencia Ins?fu";;nt Eﬁ: 0-1 Externa | Abril de | Abril de
e_ntrada de LTD 031 KPa 2,009 2,010
aire al pos-
filtro
Medidor de SO- g/“(?oo
flujo de aire ’ Externa | Abril de | Abril de

101 ge EE EM- | Max 2009 | 2,010
operacion 032 8,000 | ’

P (m3h)
Valvula de
presion Sailor SO- 144 Externa | Abrilde | Abril de

11 diferencial Instrument EM- KPa 009 2010
entrada filtro LTD 033 ’ ’
HEPA

12 Termémetro Ins?:J”rz:ant 23_ Max Externa | Abril de | Abril de

- 0
de producto LTD 034 65°C 2,009 2,010
Valvula ,
Presion Sailor SO- 1o 4 Externa | Abril de | Abril de

13 , . Instrument EM-
diferencial LTD 037 KPa 2,009 2,010
Lecho Fluido
Valvula ,

Presion Sailor SO- 144 Externa | Abril de | Abril de

14 , . Instrument EM-
diferencial KPa 2,009 2,010

LTD 038
Mallas

138




valvula - de | Sailor SO- 154 Externa | Abrilde | Abril de

15 | presion Instrument EM- KPa 2009 2010
principal LTD 039 ’ ’
Valvula de
presién Sailor SO
diferencial Instrument EM- 0-1 Externa | Abril de | Abril de

16 | 4e salida de | LTD cuo | KPa 2009 | 2,010
aire a post -
filtro
Valvula de
presion SO-

17 diferencial Sailor EM- 0-1 Externa | Abril de | Abril de
de salida de | Instrument 041 KPa 2,009 2,010
aire a filtro LTD
HEPA
Medidor de
temperatura Sailor SO- : .

18 | de salida de | Instrument EM- g/lo%xc Externa Azbglocée Azbgl1c(1)e
aire al LTD 042 ’ ’
ambiente

Min
SO- 0.00 . .
19 | Preostato1 | Garden | EM- |Max | 2Xtema Azbg'oge Azbg'%e
043 0.55 ’ ’
MPa
Min
SO- 0.00 . .
20 | Preostato 2 | Garden EM- Max Externa A2b gloge A2b 8|1%e
044 0.55 ’ ’
MPa
Min
SO- 0.00 . .
21 | Preostato 3 | Garden EM- Max Externa A2b glocée A2b 8I1%e
045 0.55 ’ ’
MPa

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 31.
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Calificacion de operacion — formato OQ-2

Tabla XXXV. Procedimientos normalizados de operacidn e instrucciones
de trabajo del secador de lecho fluido SO-EF-106

- Ultimo ... | Existe
No.| Caddigo Nombre legistio Localizacion (Si/No)
. Granulacién
Registro de I
GTI- RE- | mantenimiento
1 MN- preventivo del secador [16/02/2008 Area de Si
000029 | de lecho fluido SO-EF- Solidos
106
_ Granulacién
Registro de I
GTI- RE- | mantenimiento
2 MN- correctivo del secador |16/02/2008 Area de Si
000030 | de lecho fluido SO-EF- Solidos
106
. Granulacion
Registro de control de I
RE-SO- temperatura, humedad
3 relativa y presion de [03/08/2009 Area de Si
019 . o
aire para el secador de Sdlidos

lecho fluido SO-EF-106

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 32.
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Calificacion de operacion — formato OQ-3

Tabla XXXVII. Funcionamiento general del secador de
lecho fluido SO-EF-106

o » _ . Aceptable
No. | Verificacion de la operacion del equipo y/o sistema _
(Si/No/NA)
1 |El equipo enciende y apaga correctamente Si
El sistema de compuertas de alabe cierra y abre
2| correctamente Si
El sistema de aire de ingreso y el sistema de aire de
3 enfriamiento funciona correctamente Si
4 |Se encuentra todos los servicios calificados recientemente Si
Funcionan adecuadamente todos los dispositivos
5 | colocados en el tablero de control Si
g |Lasalarmas funcionan adecuadamente Si
7 | El'timer de control de ciclo opera correctamente Si
Los indicadores de temperatura y presion operan
g |correctamente, de acuerdo a las especificaciones de Si
funcionamiento
g |Funciona correctamente la banda transportadora NA
Los dispositivos del panel de control funcionan
10 | correctamente Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 33.

141



Calificacion de operacion — formato OQ-3

PRUEBA DE OPERACION PARA EQUIPOS

respecto al flujo de aire de entrada

Tabla XXXVIIl. Comportamiento de la temperatura de aire de entrada

Temperatur
a de aire de
Variable de Limites de| entrada .| Desviacién | Aceptable
No. operacion operacion (°C) Promedio | “eqtandar (Si/No/NA)
1 |2 |3
1. Flujo de aire
de entrada. 5
2,000m°/h, .
112 Temperatura 40°C 45 |43 |42 43.33 1.53 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 3
2 200 ™| 42|47 52| 47.00 5.00 Si
2.Temperatura de
aire de entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 5
4,000m°/h, .
3 o Temperatura 40°C 40 140140 40.00 0.00 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 3
4 4,0g8()rg/h, 51 [ 54|55 53.33 2.08 Si
2.Temperatura de
aire de entrada
Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 34.
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Tabla XXXIX. Comportamiento de la temperatura de aire de salida respecto

al flujo de aire de entrada y temperatura de aire de entrada

Temperatura

de aire de | Promedio Desviacién | Aceptable
No Variable de |Limites de salida (°C estandar | (Si/No/NA)
"| operacion operacion (°C)
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. 5
2,000m>/h, .
1 2. Temperatura 40°C 38 | 37| 37 37.33 0.58 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 5
2,000m>/h, .
2 2 Temperatura 60°C 33 |36 40 36.33 3.51 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 5
4,000m>/h, .
3 2 Temperatura 40°C 37 | 37| 37 37.00 0.00 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 5
4,000m>/h, .
4 2 Temperatura 60°C 46 |49 51 48.67 2.52 Si
de aire de
entrada

Fuente: Phil Cloud. How to Develop and Manage Qualification Protocols for FDA

Compliance. Pag. 34.
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Tabla XL. Comportamiento de la velocidad de aire de operacion respecto

al flujo de aire de entrada y temperatura de aire de entrada

Velocidad de aire

Variable de |Limites de| Y€ opearacién Prome- | DeSVia- | Acepta-
No. operacion operacién G dio clon ble(Si/No
P P estandar INA)
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. ,
2,000m’/h, .
1 2. Temperatura 40°C 613 | 620 | 623 | 618.67 513 Si
de aire de
entrada.
1. Flujo de aire
de entrada. ,
2,000m>/h, .
2 2. Temperatura 60°C 580 | 583 | 590 | 584.33 5.13 Si
de aire de
entrada.
1. Flujo de aire
de entrada. ,
4,000m>/h, .
3 2. Temperatura 40°C 1627 | 1633 | 1637 | 1632.33 5.03 Si
de aire de
entrada.
1. Flujo de aire
de entrada. ,
4,000m>/h, .
4 2. Temperatura 60°C 1663 | 1673 | 1680 | 1672.00 8.54 Si
de aire de
entrada.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 34.
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Tabla XLI. Comportamiento de la presion diferencial de lecho fluido
respecto al flujo de aire de entrada y temperatura de aire de entrada

Presién
diferencial de Desvia-
No Variable de |Limites de| lecho fluido | Prome- CiC':/I’I] Aceptable
' operacién operacién (Pa) dio estandar (Si/No/NA)
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. ,
2,000m>/h, .
1 2. Temperatura 40°C 174 | 172 |1 167 | 171.00 3.61 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
2,000m’/h, .
2 2. Temperatura 60°C 176 | 175|179 | 176.67 2.08 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
4,000m’/h, ;
3 2. Temperatura 40°C 177 | 177 | 177 | 177.00 0.00 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
4,000m’/h, .
4 2. Temperatura 60°C 17111751180 | 175.33 4 .51 Si
de aire de
entrada

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 34.
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Tabla XLIl. Comportamiento de la presién diferencial de cabina de

sacudido respecto al flujo de aire de entrada y temperatura de

aire de entrada

Presion diferencial

de cabina de Desvia- | ‘‘cepta-
Variable de | Limites de . Prome- g ble
No. P . sacudido (Pa) : cion :
operacion operacion dio . (Si/No
1 2 3 estandar
INA)
1. Flujo de aire
de entrada.
2,000m%/h, .
2. Temperatura 40°C 364 | 361 364 | 363.00 1.73 Si
de aire de
1 |entrada
1. Flujo de aire
de entrada.
2,000m%/h, .
2. Temperatura 60°C 362 | 366 | 373 | 367.00 5.57 Si
de aire de
2 |entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
4,000m>/h, .
2. Temperatura 40°C 1046 | 1049 | 1049 | 1048.00 1.73 Si
de aire de
3 |entrada
1. Flujo de aire
de entrada.
4,000m%/h, .
2. Temperatura 60°C 1165 | 1160 | 1159 | 1161.33 3.21 Si
de aire de
4 |entrada

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 34.
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Tabla XLIIl. Comportamiento de la presién diferencial de cabina de

sacudido respecto al flujo de aire de entrada y temperatura de

aire de entrada

Presion de .
No | Variablede | Limitesde |  trabajo Prome- Diisg/rl]a- Aceptable
‘| operacién | operacion [ principal (Pa) | dio estandar | (S/NO/NA)
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. ,
2,000m>/h, .
1 2. Temperatura 40°C 1551150 [ 150 | 151.67 2.89 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
2,000m>/h, .
2 2. Temperatura 60°C 146|150 [ 155 | 150.33 4.51 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
4,000m>/h, .
3 2. Temperatura 40°C 136|136 | 136 | 136.00 0.00 Si
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
4,000m>/h, .
4 2. Temperatura 60°C 1311131 131 | 131.00 0.00 Si
de aire de
entrada

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage

compliance. Pag. 34.
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Calificacion de operacién — formato OQ-4

Tabla XLIV. Prueba 1: Verificacién del funcionamiento de dispositivos de

seguridad para el equipo SO-EF-106

Dispositivo de Criterio de Aceptable
. Prueba . !
seguridad aceptacion (Si/No)

Secador de lecho fluido SO-EF-106
Desactivar el | El equipo debe .
Paro manual 1 . . Si
Switch On-Off detener el sistema
de operacion
Indicacion en el

Alarma de . .

Desconexion de | mend de alarmas

medicion de . .

transmisor de | del panel de control Si

temperatura de .

temperatura de medicion

producto .

incorrecta

Alarma de de

medicion Indicacion en el

incorrecta de | Desconexiobn de | menu de alarmas

presion transmisor de | del panel de control Si
diferencial  de | presion de medicion

lecho fluido incorrecta

Alarma de limite Indicacion en el

inferior de | Diminucién de la | menu de alarmas

presion de sello | presidon de sello | del panel de control Si
de lecho fluido del lecho fluido de medicion
incorrecta
.. Indicacion en el

Alarma de limite . ., .

. . Diminucion de la | menu de alarmas

inferior de . .

s presiéon de sello | del panel de control Si

presion de sello . L,

del lecho fluido de medicidn
de mangas .
incorrecta

Alarma de de

medicion . Indicacion en el

. Desconexion de .

incorrecta de . menu de alarmas

transmisor de .
temperatura de del panel de control Si
. . temperatura de L
aire de salida ; . de medicion
aire de salida )
incorrecta
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Alarma de de

Desconexion de

tiempo de ciclo

correspondiente al
tiempo de ciclo

medicion : Indicacion en el
. transmisor de .
incorrecta de > menu de alarmas
L presion .
presion : : del panel de control Si
) . diferencial de L
diferencial de ; de medicion
: , salida de pre-|.
aire de salida de | .. incorrecta
! filtros
los pre-filtros
Alarma de de | Desconexion de . .
L, . Indicacion en el
medicion transmisor de .,
. > menu de alarmas
incorrecta de | presion .
. : . del panel de control Si
presion diferencial de L,
. . ; de medicion
diferencial de | salida de pos-|.
. ! incorrecta
pos-filtros filtros
Cambio de color
No detener la|verde a rojo en el
operacion de | menu de secado en
Alarma de . .
. secado después |la columna de Si
tiempo :
del cumplido el | alarmas,

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 34.

Calificacion de operacion — formato OQ-5

Tabla XLV. Mantenimiento preventivo y programa del equipo SO-EF-106

Codigo - ) Aceptable
No. Descripcion Frecuencia )
MP (Si/No)
1 - Formato electrénico - Sl

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 34.

¢ Se encuentra de alta el equipo en el programa de mantenimiento preventivo?
Si

(Si/No):
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¢ El programa de mantenimiento preventivo contempla el cambio de las piezas
afectas al desgaste mecanico como los cojinetes, punzones, matrices y

lubricacion general? (Si/No): Si

4. Conclusién

En base a los resultados obtenidos en la calificacion operacional del
equipo SO-EF-0106, se concluye que opera adecuadamente de acuerdo a
los parametros establecidos por el fabricante en el manual del secador de
lecho fluido CIMA serie: CFB-220, buenas practicas de manufactura y los

requerimientos de los usuarios.

150



PROTOCOLO DE CALIFICACION DEL DESEMPENO DE (PQ)
DEL SECADOR DE LECHO FLUIDO SO-EF-106

1. Propésito y alcance

Propésito:

Demostrar que el secador de lecho fluido de codigo SO-EF-106
instalado en la planta produccion de una industria farmacéutica del
departamento de sélidos, se desempefa de forma adecuada y cumple
con las especificaciones de los requerimientos de los usuarios, buenas
practicas de manufactura y normativa vigente para la industria

farmacéutica para considerar dicho desempefio calificado.

Alcance:

Aplica para el secador de lecho fluido del area de solidos marca CIMA
GFB-220 de cdédigo interno SO- EF-106, ubicada en el area de
granulacién del departamento de produccién de Sélidos de una industria

farmacéutica.
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2. Responsabilidades
2.1 departamento de validaciones y calibraciones:

Supervisor de validacién de procesos criticos y equipos:

Elaborar, revisar y ejecutar el protocolo de calificacion del desempefio del
equipo secador de lecho fluido, cédigo SO-EF106 a partir de los

lineamientos del presente documento.

Jefe de validaciones y calibraciones:

Revisar y aprobar el protocolo de calificacién del desempefio del equipo
secador de lecho fluido, codigo SO-EF106.

2.2 Departamentos de produccién usuarios del equipo:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones en la
ejecucion del protocolo en las areas de produccion proporcionado las

condiciones dinamicas necesarias.

2.3 Departamento de mantenimiento:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones en la
ejecucion del protocolo en los procedimientos que requieren

personal calificado.
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3. Especificaciones del protocolo de calificacion

3.1Condiciones generales (criterios de aceptacion)
El protocolo de calificacion del desempefo del equipo se
considera aceptado cuando se cumple con todos los criterios de
aceptacion de las caracteristicas necesarias para considerar un

desempenio calificado de acuerdo a la normativa vigente.

La calificaciéon del desempefio sirve como auditoria de calidad
previa a la realizacién del informe final de calificacién del equipo y
no puede ser iniciada hasta completar a satisfaccion la calificacion
de la operacion correspondiente. Para procesos que se realizan
en un equipo determinado, la calificacion del desempeno de un
equipo se puede realizar paralelamente a la validacion de dicho
proceso: sin embargo esta opcidon debe ser cuidadosamente

evaluada. Los criterios establecidos son:

Tabla XLVI. Calificacion del desempeiio del equipo SO-EF-106

(PQ)
Formato o .
Criterio de aceptacion
PQ
El equipo se desempena de manera reproducible
1 durante al menos tres corridas consecutivas siguiendo
el procedimiento normalizado de operacién.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 40.
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3.2Calificacion del desempefio (PQ) del equipo

Las pruebas de calificacion del desempefio se efectuan
mediante la verificacion y documentacién de que el equipo es
capaz de desempefiarse de manera aceptable; tomando en
cuenta las especificaciones del fabricante, especificaciones de
instalaciones establecidas por la empresa y la normativa vigente.
Todos los resultados deben ser registrados en el formato
correspondiente y deben ser ejecutados en condiciones dinamicas

del equipo.

En general, la prueba de calificacion del desempefio del equipo
se puede resumir como colocar a funcionar el equipo normalmente
(segun los SOP’s) con producto y en presencia del operario
durante tres ocasiones y almacenar la informacién para la
realizacion de los calculos estadisticos y graficos. El equipo debe
desempenarse de manera consistente durante tres pruebas

consecutivas.

3.3Procedimiento de calificacion del desempefio (PQ-1)

3.3.1 Materiales y equipo

Realice un listado de todos los materiales, equipos y/o
instrumentos necesarios para llevar a cabo las pruebas de
calificacién del desempeno de un equipo. Ademas incluya en el
caso de ser un instrumento el codigo interno y la fecha de
calibracion o certificado. Cuando sea materia prima el lote del

producto y su certificado de calidad o ensayo.
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Tabla XLVII. Material / Equipo / Instrumento para la calificacién
del desempefio del equipo SO-EF-106

Material / Equipo /

Instrumento

Caddigo
Interno / Lote

Fecha de

calibracion

Septiembre de

Granulado para capsula

Medidor de humedad SO-EM-048 2009
Termdmetro SO-EM-049 Mayo 2009
Materia Prima (A)

Lote 1 N/A
Granulado para capsula
Materia Prima (A)

Lote 2 N/A
Granulado para capsula
Materia Prima (A)

Lote 3 N/A

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 41.

3.3.2 Prueba de calificacion del desempefio (formato PQ-2)

Describa y justifique el procedimiento o método a utilizar para evaluar la

calificacion del desempefo del equipo. Este formato puede constar de una

o varias tablas y/o graficas dependiendo de la metodologia utilizada. Debe

incluir tablas con calculos y analisis estadistico, asi como los criterios de

aceptacion.




3.4 Formatos de la calificacion del desempefio (PQ)

Procedimiento de calificacién de desempefio del secador de lecho fluido PQ-1.

Figura 98. Diagrama de andlisis de datos para pruebas de calificacion de
desempefio para el equipo SO-EF-106.

C o >
i

TABULACION DE DATOS
PARA LAS SIGUIENTES
VARIABLES DE CONTROL:

- Temperatura de aire de
entrada.

e Velocidad de aire de
operacion.

- Temperatura de Producto.

- Presion principal de trabajo.

e Presion diferencial de lecho
fluido.

- Registro de Humedades de
producto por ciclo de
secado.

- Tiempo de ciclo.

l

Graficar el comportamiento de
la Presién Diferencial de lecho
Fluido vrs Presion de trabajo
Principal

Graficar el comportamiento de
la Velocidad de aire de
operacion vrs Temperatura de
aire de entrada.

Graficar el comportamiento de
la temperatura de aire de
entrada vrs temperatura de
producto

Graficar las curvas de secado

il
S

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA
compliance.. Pag. 42-43.
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Calificacion del desempeiio (formato PQ-2)

Tabla XLVIIl. Temperatura de aire de entrada del equipo SO-EF-106

Temperatura de aire Se
de entrada (°C) | Temperatura encuentra
Lote d(ean?tlrraed:e Desviacion dentro cel
. estandar | fango de
promedio aceptable
(°C)
Ciclo1 |Ciclo 2 (Si/No)
1 55.00 52.50 53.75
2 54.00 53.00 53.50 0.177 Si
3 54.50 52.00 53.25

Fuente: Tabla LXXXIV Analisis de error

Tabla XLIX. Velocidad de aire de operacion del equipo SO-EF-106

Velocidad de aire de . Se
. 3 Velocidad
operacion (m“/h) . encuentra
aire de .
. Desviacién |dentro del
Lote operacion .
di estdndar | rango de
Ciclo 1 Ciclo 2 pron;/eh 10 aceptab|e
(m/h) (Si/No)
1 2,053 2,060 2056.5
2 2,247 2247 2247 |134.7038418 Si
3 2,087 2,033 2060

Fuente: Tabla LXXXV, Analisis de error
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Tabla L. Temperatura del producto SO-EF-106

Se
Temperatura encuentra
P Desviacion | dentro del
Lote de producto X
°C) estandar | rango de
aceptable
(Si/No)
1 48
2 49 0.707 Si
3 50

Fuente: Tabla LXXXVI, Analisis de error

Tabla LI. Presion principal de trabajo del equipo SO-EF-106

Presion principal de | Presion Se
trabajo (Pa) principal encuentra
Lote de Desviacion | dentro del
trabajo | Estandar | rango de
Ciclo1 | Ciclo2 |pPromedio aceptable
(Pa) (Si/No)
1 131.00 131.00 131.00
2 131.00 126.00 128.50 1.77 Si
3 111.00 111.00 111.00

Fuente: Tabla LXXXVII, Analisis de error
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Tabla LII. Presion diferencial de lecho fluido del equipo SO-EF-106

Presioén diferencial Presion Se
de Lecho Fluido ) . encuentra
diferencial L
(Pa) Desviacién | dentro del
Lote de Lecho ,
. Estandar | rango de
Fluido bl
Ciclo1 | Ciclo2 | (Pa) aceptable
(Si/No)
1 177.00 182.00 179.50
2 194.00 192.00 193.00 8.10 Si
3 194.00 194.00 194.00

Fuente: Tabla LXXXVIIIl, Analisis de error
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Tabla LIIl. Humedad del sélido y velocidad de secado para el equipo

SO-EF-106
Humedad Humedad Humedad Se
encuentra
(kg H2O/kg (kg H20/kg (kg H.O/kg |dentro del
Lote I I -
sélido seco) | solido seco) | solido seco) | rango de
aceptable
t=0(h) t=0.25(h) t=0.5 (h) (Si/No)
1 5.80 2.10 0.70
2 5.80 2.10 0.80
3 5.70 210 0.60
Humedad
Promedio (kg
H,0/kg s6lido 5.77 210 0.70 s
sSeco)
Desviacion
Estandar 0.058 0 0.1
Velocidad de
secado (kg H20 9.103 4.805 0.506
/m?.h)

Fuente: Muestra de calculo, Tabla LXXXIX, Analisis de error
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Figura 22.Temperatura de aire de entrada vrs. temperatura de producto

secador de lecho fluido SO-EF-106
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Fuente: Tabla XLVIIl y L, protocolo de calificacion de desempefio del equipo
SO-EF-106, datos calculados.
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Figura 23. Temperatura de aire de entrada vrs. velocidad de aire de

operacion

2300
g 2250
£ /78BN
- / N
0 / \
o 2200 7 \
S /
w \
) / \

\ .
(i} J = Temperatura de aire de
g 2150 / \ entrada \/rs. Velocidad
.% ! 't\ de aire de operacion
% ] \ Polindmi
J . = = Polinomica

8 2100 | “ (Temperatura de aire de
o I entrada Vrs. Velocidad
§ de aire de operacion)
S 2050

2000

53.20 53.40 53.60 53.80
Temperatura de aire de entrada (° C)
y = -3024x? + 323560x - 8652769
2= 1

Fuente: Tabla XLVIIl y XLIX, protocolo de calificacion de desempefio del equipo
SO-EF-106, datos calculados.
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Figura 24. Presion diferencial de lecho fluido vrs. presion de trabajo

principal
185.00 S~
180.00 ,-‘ ‘\
N 175.00 / \
g 170.00 If \
-% 165.00 / \ ~—t=—Presion
o 160.00 ] \ diferencial de
£ 155.00 I \ Lecho Fluido
o rs Presion
o 150.00 : !\ princi.pal de
g 145.00 ! \ trabajo
g 140.00 i
o 13500 / \ — = Polinémica
\ (Presion
‘,S 130.00 diferencial de
$ 125.00 \ Lecho Fluido
& 12000 \ \/rs Presion
' principal de
115.00 trabajo)
110.00
175.00 180.00 185.00 190.00 195.00 200.00
Presion Diferencial de Lecho Fluido (Pa)
y = -1.00894x? + 375.46x - 34755.731
R==1

Fuente: Tabla LI Y LII, protocolo de calificacion de desempefio del equipo SO-
EF-106, datos calculados.
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Figura 25.Tiempo vrs. humedad contenida en el sdlido.
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y=18.133x2- 19.2x + 5.7667
R2= 1

Fuente: Tabla LI, protocolo de calificacion de operaciéon del equipo SO-EF-106,

datos calculados.
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Figura 26. Humedad contenido en el sélido vrs. velocidad de secado

jf +—\/elocidad de secado
Vrs. Humedad libre

Velocidad de secado (Kg H,0/h.m?)
I~

sse=s
15t

0.000.601.201.802.403.003.604.204.805.406.006.60

Humedad contenida en el sélido (Kg H.,O/kg soélido seco)

y = -0.3746x7 + 4.1195x - 2.1942
R2= 1

Fuente: Tabla LI, protocolo de calificacion de desempefio del equipo SO-EF-

106, datos calculados.
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION (IQ) DE
LA TABLETEADORA DE FARMACOS SOLIDOS SO-EF-020

1. Propoésito y alcance

Propdésito:

Demostrar que el equipo utilizado para el tableteado de productos
sélidos, se encuentra instalado correctamente de acuerdo a los
requerimientos de los usuarios, buenas practicas de manufactura y

normativa vigente para la industria farmaceéutica.
Alcance:

Aplica para la tableteadora de farmacos solidos orales marca
MANESTY B3B 16 de cédigo Interno SO -EF-020, ubicada en el area de
compresion 1l del departamento de sodlidos de una industria

farmacéutica.

2. Responsabilidades

2.1 Departamento de validaciones y calibraciones:
Supervisor de validacién de procesos criticos y equipos:

Elaborar y ejecutar el protocolo de calificacion de la instalacion de

la tableteadora farmacos solidos SO-EF-020.
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Jefe de validaciones y calibraciones:

Revisar el protocolo de calificacion de la instalacion de la

tableteadora farmacos solidos SO-EF-020.
Gerente de control de calidad:

Aprobar el protocolo de calificacion de la instalacion de la

tableteadora farmacos solidos SO-EF-020.
2.2 Departamento de produccién de solidos:

Apoyar al departamento de validaciones vy calibraciones
proporcionando la informacion necesaria de los procedimientos
normalizados de operacion actuales y condiciones estaticas

necesarias del equipo para realizar la calificacion.
2.3 Departamento de mantenimiento:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones con la
informacion necesaria de los manuales de instalacion de la

tableteadora farmacos soélidos SO-EF-020.

3. Especificaciones del protocolo de calificacién
3.1 Condiciones generales (criterios de aceptacion)

El protocolo de calificacién de la instalacion del equipo SO-EF-
020 se considera aceptado cuando se cumple con todos los
criterios de aceptacion de las caracteristicas necesarias para
considerar una instalacién calificada de acuerdo a la normativa

vigente.
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La calificacion de instalacion sirve como auditoria de calidad
previa a la calificacibn de operacion del equipo. Los criterios

establecidos son:

Tabla LIV. Calificacion de la instalacién (IQ) de la tableteadora
de farmacos sélidos SO-EF-020

Formato

1Q

Criterio de aceptacion

Todos los documentos de ingenieria, disefo e
1 instructivos de instalacion se encuentran fisicamente
disponibles en lugares especificos y corresponden al
equipo instalado en planta.

Al concluir la inspeccién fisica de cada uno de los
2 componentes mayores, estos se encuentran instalados
de forma correcta y de acuerdo a las especificaciones
de proveedor.

Existen listados de repuestos y lubricantes para el

3 : -
equipo y estos son acorde a los requerimientos.
El servicio eléctrico corresponde con los requerimientos
de amperaje, voltaje, fases, hertz, conexién a tierra, y
4

fuente de poder como amperaje del interruptor,
identificaciéon de tablero de alimentacién de acuerdo a
lo establecido por el fabricante y disefiador del equipo.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 51.
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3.2 Descripcion del equipo:

Tabla LV. Descripcion del equipo SO-EF-020

Criterio

Descripcion

Nombre del equipo

Tableteadora de farmacos solidos

Identificacion interna SO-EF-020
Marca MANESTY B3B
Modelo B3B 16
Maxima presion 6.5 Tons

Diametro maximo de tableta

5/8” (15.8 mm)

Profundidad maxima de
llenado

11/16” (17.4 mm)

Tabletas por minuto

350 (Min) / 700 (Méax)

Peso del equipo

1288 Ib / 584 Kg

Altura del equipo

5'6” (167 cm)

Espacio en el piso

28" x 43" (71 x 10.9 cm)

Fuente:
compliance.Pag. 52

Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

3.3 Calificacion de la instalacion (1Q)

La instalacion del equipo se verificara por medio de inspecciones
a los componentes, materiales, servicios auxiliares instalados y de la

documentacion de ingenieria proporcionada por el contratista. Esta

inspeccion sera documentada en los anexos del protocolo.
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3.3.1 Documentacién de ingenieria (requisitos documentales)
(formato 1Q-1)

Verifique y documente toda la informaciéon generada durante y
al final de la fase de instalacién del equipo como los planos as
built, diagrama de instalacién, diagramas de equipos,
especificaciones del equipo, manuales del equipo y otros
documentos relacionados. Ademas indique donde se pueden
localizar los documentos originales con sus revisiones

consecutivas.

3.3.2 Verificaciobn de equipos y componentes mayores
(formato 1Q-2)

Hacer una lista y una inspeccion fisica de cada uno de los
componentes mayores del equipo tomando como referencia los
planos, manuales de equipos, numeros de identificacion, marca,

modelo o tipo, numero de serie y localizacion.
3.3.3 Lista de repuestos y lubricantes (formato 1Q-3)

Verifique, documente o incluya una lista de repuestos
recomendadas por el fabricante. Verifique y documente el listado

de lubricantes requeridos para la operacion de los componentes

del equipo. Identifique si estan en contacto con el producto.
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3.3.4 Verificacion del servicio eléctrico (formato 1Q-4)

Verifique que el servicio eléctrico corresponda con los
requerimientos de amperaje, voltaje, fases, hertz, conexién a
tierra, y fuente de poder como amperaje del interruptor,
identificacion de tablero de alimentacion de acuerdo a lo
establecido por el fabricante y lo especificado en planos. Una
persona capacitada del departamento de mantenimiento debe

verificar el suministro de energia eléctrica.

3.4 Formatos de calificacién de la instalacion

Calificaciéon de instalacion — formato 1Q-1

Tabla LVI. Documentacion de ingenieria. Manuales, instructivos de instalacion,

planos y/o diagramas del equipo SO-EF-020

No. | Cadigo Titulo (ES)l(/IIi?) Fecha | Localizacion
1 _ BWI Manesty Tabletting S| Mantenimiento
& Coating Systems
2 . Ensamble de la base S
de la tableteadora
- Ensamble del motor Si
4 -- Ajuste del cabezal Si 1993 " ! del
anual de
5 . Ensamble de la cabeza S equipo
de punzones
6 Ensamble del sistema Sj
- " i
dosificador
7 . Ensamble del sistema S
de seguridad

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 53.
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Calificacion de instalacién — formato 1Q-2

Tabla LVII. Componentes mayores del equipo SO-EF-020
A. COMPONENTES SO-EF-020

Equipo / - _ Corresponde
Componentes Especificaciones de Disefio (Si/No)
Cddigo Interno: SO-EF-020 Si
Marca: MANESTY B3B 16 Si
Numero de serie: 6C363 Si
Pais de origen: Inglaterra Si
Velocidad y HP al 50% del ciclo del motor: s
1% HP /1500 rpm
Velocidad y HP al 60% del ciclo del motor: s
1% HP /1200 rpm
Tolva Si
Tableteadora de | Guia de punzones Si
farmacos solidos Punzén Superior (Juegos): 4 Si
SO-EF-020 Punzoén Inferior (Juegos): 4 Si
Matriz con 16 posiciones: 4 Si
Platina Si
Zapata de llenado Si
Rampa de elevacion Si
Sistema de lubricacion Si
Sistema hidraulico Si
Tablero de controles y voltajes de ajuste Si
Caida de las tabletas Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 54.
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Calificacion de instalacion — formato 1Q-2

COMPONENTES MAYORES DEL EQUIPO

A. COMPONENTES SO-EF-020 (Inspeccién de componentes mayores)
Figura 99. Vista frontal y partes principales de la tableteadora de
farmacos solidos SO-EF-020.

Fuente: Manual de operacién de la tableteadora MANESTY B3B serie 6C363
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Figura 100. Vista lateral de la tableteadora de farmacos solidos SO-EF-020

Fuente: Manual de operacion de la Tableteadora MANESTY B3B serie 6C363
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Figura 101. Posicion de los punzones en la tableteadora de farmacos
solidos SO-EF-020

Fuente: Manual de operacién de la tableteadora MANESTY B3B serie: 6C363
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Calificaciéon de instalacién — formato 1Q-2

COMPONENTES MAYORES DEL EQUIPO

A. COMPONENTES SO-EF-020 (Inspeccion de componentes mayores)
(Ver figuras 99-101).

Tabla LVIII. Inspeccion de componentes mayores del equipo SO- EF-020

_ Instalado
No. | Componente del equipo SO-EF-020 )

(Si/No/NA)
A | Base de hierro fundido Si
B | Tolva Si
C | Guia de punzones Si
D | Punzon superior Si
E | Punzon inferior Si
F Matriz con 16 posiciones Si
G | Platina Si
H | Zapata de llenado Si
| Rampa de elevacion Si
J Sistema de lubricacion Si
K | Sistema hidraulico Si
L Tablero de controles y voltajes de ajuste Si
v | Caida de tabletas Si
N | Motor Si
O | Graduador de peso Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 42-43.
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Calificaciéon de instalacién — formato 1Q-2
COMPONENTES MAYORES DEL EQUIPO
A. COMPONENTES SO-EF-020 (Inspeccion de componentes mayores)

Tabla LIX. Especificaciones de los componentes del equipo SO-EF-020

- Especificaciones de los componentes del equipo Aceptable
SO-EF-020 (Si/No/NA)
1 | Juegos de Punzones
A | Tipo: Manesty 12-2006 Si
B | Serie parte superior: 094863-4 CD 9194 numerados del 01 al 16 Si
C | Serie parte inferior: 091863-5 CD 9194 numerados del 01 al 16 Si
D | Matriz: 04863-6 CD 9194 numeradas de la 01 ala 16 Si
2 | Elipticos lisos
A | Tipo: Manesty 12-2006 Si
B | Serie parte superior: 094863-1 CD 9193 numerados del 01 al 16 Si
C | Serie parte inferior: 091863-2 CD 9193 numerados del 01 al 16 Si
D | Matriz: 04863-3 CD 9193 numeradas de la 01 a la 16 Si
3 | Elipticos con bisectriz
A | Tipo: Manesty 12-2006 Si
B | Serie parte superior: 094863-7 CD 9229 numerados del 01 al 16 Si
C | Serie parte inferior: 091863-8 CD 9229 numerados del 01 al 16 Si
D | Matriz: 04863-9 CD 9229 numeradas de la 01 ala 16 Si
4 | Cbébncavos
A | Tipo: Manesty 12-2006 Si
B 1Sgrie parte superior: 094863-10 CD 9230 numerados del 01 al Si
C | Serie parte inferior: 091863-11 CD 9230 numerados del 01 al 16 Si
D | Matriz: 04863-12 CD 9230 numeradas de la 01 a la 16 Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 55.
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Calificaciéon de instalacién — formato 1Q-2

COMPONENTES MAYORES DEL EQUIPO
A. COMPONENTES SO-EF-020 (Inspeccion de componentes mayores)

Tabla LX. Especificaciones de componentes eléctricos para el
equipo SO-EF-020

Especificaciones de los componentes del equipo Aceptable

No- SO-EF-020 (Si/No/NA)
5 | Variador de Velocidad

A | Marca: Scheider Electric Si

B | Modelo: ATV31 HU 15M3xA V1.7 IE15 Si

C Tipo: Telemecanique Altivar 31 Si

D Especificaciones eléctricas: 200/240V 1.5 Kw /2 HP Si

E | Maxima Temperatura: 75 °C Si

6 | Motor

A | Marca: OMRON SYSDRIVE Si

B | Modelo: 3G3 JV Inverter Si

c | Serie: NPIT31308-206-0 Si

D | Voltaje: 200V 3 fases Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag.56.
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B. CUMPLIMIENTO DE ESPECIFICACIONES DE INSTALACION EN

SITIO
Tabla LXI. Cumplimiento de instalacidn en sitio para el equipo
SO-EF-020
No. | Especificaciones de instalaciéon del equipo SO -EF-020 Ac-eptable
(Si/No/NA)
A | INSTALACION
Se ha ajusta el nivel de la tableteadora al momento de su
1 | instalacion utilizando los orificios 13/16” provistos en la Si

base del equipo

Todas las partes que no poseian pintura al momento de la

instalacion del equipo fueron desengrasadas y limpiadas

La tableteadora se ha instalado en un area clasificada Si
i
3 100,000 segun NOM-059

Se dispuso en el area de instalacion de la tableteadora un
4 | termohigrometro analogo debidamente calibrado para Si

llevar los registros de humedad de trabajo

El sistema HVAC que brinda servicio al area donde se
5 |instalé la tableteadora proporciona una temperatura y Si

humedad controlada

B | LUBRICACION

Se ha instalado un dispositivo de dosificacion de aceite en la
parte superior del eje de levas para la lubricacion del cojinete de Si

la torre principal de compresién

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 57.
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Calificaciéon de instalacion — formato 1Q-3

Tabla LXII. Lista de repuestos y lubricantes para el equipo SO-EF-020

o . Existe o
No. | Cddigo Titulo (Si/No) Localizacion
1 No posee Llsta_de Mantenimiento / Bodega*
Refacciones
2 Lista de _— .
No posee Lubricantes Mantenimiento / Bodega

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 58.

Calificaciéon de Instalacion — Formato 1Q-3

Tabla LXIIl. Listado de aceites de lubricaciéon para el equipo SO-EF-020

N ACEITE / GRASA | EQUIVALENTE 56 Aceptable

o RECOMENDADO* UTILIZADO (Si/No)
Lubricacion del cojinete

1 MACOMA 72 OIL OMALA 220 de la torre principal de Si
compresion

2 | MACOMAT720IL | OMALA 220 | LuPricacion del cojinete Si
del gusano.

3 MACOMA 72 OIL -- Lubricacion Si

4 ALVANIA No. 3 - Engrase de la polea Sj

Grasa variadora de velocidad
ALVANIA No. 3 Engrase de los .
5 -- I, Si
Grasa cojinetes del motor

Lubricacion de las

6 MACOMA 72 OIL ONDINA 68 cabezas de los Si
punzones
Lubricacion de las

7 V'II'TETEGSz;;)g_ILO ONDINA 68 zancas de los Si
punzones

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 59.
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Calificacion de instalacién — formato 1Q-4

Tabla LXIV. Verificacion del servicio eléctrico para el equipo SO-EF-020

Componente
o " " .| Aceptable
eléctrico del Suministro eléctrico | Especificacion _
. (Si/No)
Equipo
SO-EF-020 Voltaje 220 V £ 10% Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 59.

4. Conclusién
Por los resultados que se exhiben en los formatos del protocolo de
calificacion de la instalacion, se concluye que el equipo SO-EF-020 se
encuentra completamente calificado en su instalacion, segun los

requisitos de los usuarios finales, el fabricante y normativa aplicable.
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA OPERACION (0OQ) DE
LA TABLETEADORA DE FARMACOS SOLIDOS SO-EF-020

1. Propésito y alcance

Propdsito:

Demostrar que la tableteadora de farmacos sélidos de codigo SO- EF-
020 opera de forma correcta de acuerdo al proveedor del equipo, los
requerimientos de los usuarios, buenas practicas de manufactura y

normativa vigente de la industria farmacéutica.
Alcance:

Aplica para la tableteadora de farmacos soélidos marca MANESTY B3B
de cddigo interno SO-EF-020 ubicada en el area de compresion del

departamento de sélidos de una industria farmacéutica

2. Responsabilidades
2.1 Departamento de validaciones y calibraciones:

Supervisor de validacion de procesos criticos y equipos:

Elaborar y ejecutar el protocolo de calificacion de la operacion de

la tableteadora de farmacos soélidos de codigo SO -EF-020.
Jefe de validaciones y calibraciones:

Revisar el protocolo de calificacibn de la operacién de la

tableteadora de farmacos sélidos de Cddigo SO -EF-020.
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Gerente de control de calidad:

Aprobar el protocolo de calificacion de la operacion de la

tableteadora de farmacos sélidos de Codigo SO -EF-020.
2.2 Departamento de produccién de solidos:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones en la
ejecucion del protocolo en las areas de produccion proporcionado

las condiciones dinamicas necesarias.
2.3 Departamento de mantenimiento:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones en la
ejecucion del protocolo en los procedimientos que requieren

personal calificado.

3. Especificaciones del Protocolo de Calificacion
4.
3.1 Descripcién de la operacién Equipo SO-EF-020

La tableteadora de farmacos soélidos SO-EF-020 es un equipo
que cumple la compactacion de los granulos con dispositivos
copiados de la industria metalurgica y tiene todos los elementos

que poseen las clasicas prensas.

La parte esencial la constituye la matriz y los punzones. Los
dispositivos se ajustan de modo tal, que hay dos tipos de
maquinas, las de impacto o excéntricas y las rotativas. En

aquéllas la presidén de compactaciéon se hace desde el punzon
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superior, el inferior la soporta conjuntamente con el granulado; en

el ciclo final este punzon inferior eyecta el comprimido formado.

En las rotativas el esfuerzo de compresion es compartido tanto
por el punzon superior como inferior. Para los volumenes de
produccion reducidos o con muy diversos formatos se prefiere la
excéntrica, también para la granulacion en seco; para volumenes
de produccién grandes se prefieren las rotativas, maquinas mas

complicadas que las otras, pero de gran rendimiento.

La tableteadora de farmacos solidos SO-EF-020 es del tipo
rotativo. La tolva es fija y la funcion de zapata de eyeccion la
cumple otra pieza. La matriz y los punzones estan adosados a una
platina circular y se desplazan con ésta, que tiene un movimiento

giratorio horizontal.

La platina tiene una serie de matrices a la que acompanan en su

giro, sus correspondientes punzones (superior e inferior).

El equipo opera a un ritmo promedio de 25,000 tabletas por

hora como maximo.
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3.2 Condiciones generales (criterios de aceptacion)

Tabla LXV. Calificacion de la operacion (OQ) de la tableteadora de
farmacos solidos de Codigo SO -EF-020

Formato

0oQ

Criterio de aceptacion

Todos los instrumentos de medicibn se encuentran
instalados y debidamente calibrados

Los listados de los procedimientos normalizados de
operacion, registros e instrucciones de trabajo del
equipo utilizado para su operacidon y limpieza,
2 mantenimiento y calibracion se encuentran disponibles
y en un lugar visible, ademas el personal ha sido
capacitado y entrenado en la operacion de los mismos.
Todos poseen vigencia.

El equipo cumple con las verificaciones de operacién
3 realizadas. Todos los componentes del equipo operan
correctamente en pruebas sucesivas.

El equipo puede operar en condiciones limites sin fallo
4 y sus dispositivos de seguridad y alarmas funcionan
correctamente.

Existe un programa de mantenimiento preventivo
desarrollado para el equipo. La informacion
comprendida en el programa coincide con las
recomendaciones y/o especificaciones de disefio del
fabricante. El equipo se encuentra de alta en dicho
programa.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA
compliance. Pag. 60.
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3.3Calificacion de la operaciéon (OQ)

Las pruebas de calificaciéon de operaciéon se efectuan mediante
la verificacion y documentacion de que el equipo es capaz de
operar de manera aceptable; tomando en cuenta las
especificaciones del fabricante, especificaciones de instalaciones

establecidas por la empresa y la normativa vigente.

3.3.1Instrumental calibrado (formato OQ-1)

Verifique que todos los instrumentos de medicién del equipo se
encuentren debidamente calibrados. Anote el tipo de calibracién
que fue realizada (interna o externa). Verifique que todos los
instrumentos poseen su etiqueta de calibracion y anote las fechas
de calibracién actual y de la préxima calibracion. Adjunte fotocopia
de los certificados de calibracién o indique donde se pueden

encontrar.

3.3.2 Procedimientos normalizados de operacién (PNO’s),

registros e instrucciones de trabajo (formato OQ-2)

Hacer una lista o anexar un listado de los Procedimientos
Normalizados de Operacion e Instrucciones de Trabajo del equipo,
utiizados para su operacion y limpieza, mantenimiento y
calibracion. Verifique que los procedimientos sean adecuados y
practicos y que el personal haya sido capacitado y entrenado en la

operacion del mismo. Verifique que los procedimientos se
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encuentran codificados y que la codificaciéon es vigente. En el caso

de los Registros, anote las fechas de vigencia y del ultimo registro.

3.3.3Verificaciones y pruebas de operacion(formato OQ-3)

A. Verificacion del funcionamiento general del equipo

Realice una verificacibn general de la operacion del
tableteadora de farmacos solidos mientras el operador lo utiliza
durante una fabricacién habitual de un producto. Verifique las
presiones de operacion, operaciones de limpieza, operacion de la
agitacion, lubricacion, acciones antes y después de operacion,
segun los enunciados del formato correspondiente. Determine si

cumple o no con los enunciados establecidos.

B. Verificacion de la operacion general del tableteadora de

farmacos solidos

Realice cada una de las pruebas descritas en el formato
correspondiente y determine si es posible realizarla a cabalidad y
que los resultados obtenidos son los esperados en el criterio de

aceptacion.

3.3.4Prueba delpeor de los casos (formato OQ-4)

Esta prueba sera especifica del equipo a calificar. Entre ellas y

dependiendo de la naturaleza del equipo se deben realizar:
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Prueba: Verificacién del funcionamiento de dispositivos de
seguridad: Su objetivo es verificar que los dispositivos de
arranque y paro (manual y automatico) funcionan en caso de
emergencia. Realice pruebas de arranque y paro. Estas pruebas
de preferencia deben realizarse planificando con mantenimiento y
contar con la presencia de la persona encargada de arrancar el
equipo normalmente. Se deben realizar al inicio de un turno

normal de produccion.

3.3.5 Programa de mantenimiento preventivo y correctivo
(formato OQ-5)

Enliste o incluya el programa de mantenimiento preventivo
desarrollado para el equipo. Verifique que la informacion
comprendida en el programa coincida con las recomendaciones
y/o especificaciones de disefio del fabricante. Verifique que el

equipo o sistema critico se encuentra de alta en los programas.
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3.4 Formatos de calificacién de la operacion (OQ) del equipo SO-EF-
020

Calificacion de operacion — formato OQ-1
Tabla LXVI. Verificacion del instrumental calibrado externo al equipo

SO-EF-020 utilizado durante su operacion

Tipo de
Descripcion Codi CRlllenss ||\ g | (FEENRCE
del Marca 0digo Rango _clon Calibra- Proxlma
Interno (interna - Calibra-
No. | Instrumento cion .
0 cién
externa)
0-100
Termohi- % H.R. : ;
. SO- Junio de | Junio de
1 grometro TAYLOR EM-008 Interna 2.009 2.010
Analogo -15-60
°C
) SO-EF- | Progra- Junio de | Junio de
2 Durémetro ERWEKA 100 mable Interna 2,009 2010
- SO-EF- | Progra- Junio de | Junio de
3 Friabilizador | ERWEKA 101 mable Interna 2,009 2010
SO-EF- | 0a 310 Junio de | Junio de
4 Balanza METTLER 009 g Externa 2.009 2.010

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 61.
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Calificacion de operacion — formato OQ-2

Tabla LXV. Procedimientos normalizados de operacion e instrucciones de
trabajo MANESTY B3B (SO-EF-020)

o Revision o Existe
No. | Codigo Nombre No. Localizacion (Si/No)
Instructivo de o] ]
GTM.IN. | Peracion y limpieza de Area de
1 la maquina 02 compresion Si
S0O-0000
Tableteadora  SO-EF- Sélidos
020
Area de
2 RE-PE- Registro de limpieza de 02 compresion Si
001 la maquina tableteadora
Sdlidos
Area de
3 RE-SO- | Registro de humedad y 01 compresion Sj
019 temperatura
Sdlidos

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 62.
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Calificacion de operacion — formato OQ-3

Tabla LXVIIl. Prueba A de funcionamiento del equipo SO-EF-020

- ., ., . Aceptable
No. Verificacién de la operacion del equipo SO-EF-020 (Si/NO/NA)
1 | LUBRICACION
La lubricacién del cojinete de la torre principal se realiza a una .
A ) . Si
velocidad de 12 gotas por minuto
B La lubricacién del cojinete del gusano se realiza a una velocidad Sj

de 6 a 8 gotas por minutos

La polea variadora de velocidad se engrase de acuerdo a los
tiempos de operacién del equipo.

C | 8 Horas al dia de operacion se engrasa una vez a la semana Si
16 Horas al dia dos veces semanalmente
24 horas al dia tres veces semanalmente

Las partes que se encuentran sujetas a lubricacion continua
durante un ciclo normal de operacion son:

D e Cabezal de punzones Si
e Eje de rotacién

e Parte baja del punzoén

2 | PUNZONES Y MATRICES

Se chequea la altura de los punzones de forma redonda cuando
A | se ha comprimido 10 millones de tabletas (El punzdn se descarta Si
si la desviacién es mayor a 0.003 pulgadas)

Se chequea para punzones de forma especial la altura cuando se
B | hallegado a comprimir 5 millones de tabletas (El punzén se Si
descarta si la desviacion es mayor a 0.005 pulgadas)

Los punzones y matrices se limpian con alcohol y madera blanda
C | y no se utiliza una esponja de aluminio o abrasivo. El secado se Si
realiza con un pano libre de pelusa.

Se almacenan en una caja de madera y/o de plastico .

D . . e Si
debidamente identificados

E Al terminar la operacion de tableteado se elimina el exceso del Sj
material en las matrices y los punzones

E Siempre se remueven y limpian los punzones superiores y luego Si

los inferiores

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 63.
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Calificacion de operacion — formato OQ-3

Tabla LXIX. Prueba A de funcionamiento del equipo SO-EF-020

(continuacion)

Aceptable

No. | Verificacion de la operacién del equipo SO-EF-020 .
(Si/No/NA)

3 AMBIENTE Y SERVICIOS

La temperatura del recinto donde opera la maquina
A tableteadora no excede los 40 °C y el promedio durante un Si
periodo de 24 horas no debe exceder 35 °C

El equipo o las partes del equipo no deben almacenarse a
B | temperaturas menores de -5°C Si

La altitud del sitio de instalacién no debe exceder los 1000
C | metros sobre el nivel del mar Si

El aire suministrado por el sistema HVAC debe estar libre de
contaminantes (Clase 100,000) y la humedad relativa no debe

D exceder el 50% a una temperatura maxima de 40°C. Se Si
permite humedad relativa alta a baja temperaturas p. €j. 90%
HRy 20°C.

Los contactores deben operar en un rango del 85 al 110% del
E | voltaje del circuito Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 64.
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Calificacion de operacion — formato OQ-3

Tabla LXX. Prueba B de operacion para el equipo SO-EF-020

Variable de o . . Se verifica
» Verificacion de la accion realizada
operacion fase » esta
No. durante una operacion normal del »
de _ operacion?
» equipo .
comprension (Si/No/NA)

La platina, en su marcha, pasa bajo la
tolva fija y se carga de granulado. La
cantidad de carga es superior al peso
. . fijado; al continuar la platina su carrera
1 Alimentacion | |os punzones inferiores se encuentran Si
con la zapata Zr (Figura 1) que regula
el volumen final, rechazando el
excedente, que es quitado por la
pestana Pr.

Para cumplir un empaquetamiento
suave, dos cufas de acero Cp
Pre-compresién | Producen una ligera  compresion
-desde arriba y desde abajo-
engendrando la deformacién elastica y
el reacomodo de los granulos

Si

Al terminar la zona de cufias de
compresion los punzones se
. encuentran con las ruedas de presion
3 Compresion Rp que con un ligero toque terminan la Si
compresion, produciendo la
deformacion plastica y el forjado. El
comprimido queda terminado.

Continuando su giro, la platina se
Eyeccion encuentra con wuna pestana de
eyeccion que saca el comprimido fuera
de pista, hacia un canal de caida.

Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 65.
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Figura 102. Operacién de compresion en la tableteadora rotativa Manesty
B3B 16 SO-EF-020.

Fuente: Manual de operacién de la tableteadora MANESTY B3B16
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Calificacion de operacion — formato OQ-3

Tabla LXXI. Prueba B de operacidon para el equipo SO-EF-020
(Continuacién)

Se utilizan
Punzones durante la
No. , , -
Tipos de Punzones segun nomenclatura operacion?
(Si/No/NA)

PUNZONES SEGUN NOMENCLATURA DE

PROYECCION ECUATORIAL ,
1 _ : . Si (Ver 1Q)
.Se opera con un juego de punzones segun la

clasificacion universal?

Figura 103. Punzones de tableteadora SO-EF-020

fg[’i};ﬁ

= O

N o B N

Fuente: Manual de operacién de la tableteadora MANESTY B3B16 serie: 6C363

01

3

L~

DIAMETROS ESTANDAR PARA PUNZONES
2 | ¢,Se opera con dimensiones estandar del diametro del Si (5/8)

juego de punzones?

Figura 104. Diametros de punzones de tableteadora SO-EF-020

SIDIOISIS

OQOOOO0C00o0e

Tr16 13/32 3/8 11732 S5/16 9/32 1/4 T7/32 3/16

Fuente: Manual de operacion de la tableteadora MANESTY B3B16 serie: 6C363

PUNZONES SEGUN TIPO DE MALLA DE

GRANULACION
3 | Para compresion mediante el método de humectacion, N/A

¢, Se selecciona el tipo de punzén adecuado segun el
tamizado del producto?
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Diametro de Punzodn Numero de Malla N/A
A 3/16 20 N/A
B 7/32 a 5/16 16 N/A
C 11/32 a 13/32 14 N/A
D 7/16 en adelante 12 N/A

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 67.

Calificacion de operacion — formato OQ-3

B. PRUEBA DE OPERACION PARA EL EQUIPO SO-EF-020 (Continuacion)

Tabla LXXIl. Maximas cargas aplicadas sobre los punzones segun
su nomenclatura para el equipo SO-EF-020

No Méximas cargas aplicadas sobre los punzones segun su Aceptable
' nomenclatura (Si/No/NA)
MAXIMA CARGA PERMISIBLE SOBRE LOS PUNZONES
Carga aplicada | Carga aplicada
1 Diametro del al pl_ar)o aconcavas Carga
) superficial y profundas y L
Punzén ] . utilizada
céncavo borde biselado
normal (Tons) (Tons)
A 1/8” VZ: Ya N/A N/A
B 5/32” Ya VZ: N/A N/A
C 3/16” 1 Ya N/A N/A
D 7/32" 1% 1 N/A N/A
E 1/4” 2 1% N/A N/A
F 9/32” 3 1% N/A N/A
G 5/16” 3% 1% N/A N/A
H 11/32” 4% 2 N/A N/A
I 3/8” 5% 2% N/A N/A
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J 13/32" 6 2% N/A N/A
K 716" 7 % 3 N/A N/A
L 15/32" 8 % 3% N/A N/A
M 112" 10 4 N/A N/A
N 9/16" 12% 5 % N/A N/A
0 5/8' 15 v, 6% N°1rga/y§r 2 | Cumple
P 116" 18 % 7% N/A N/A
Q 3/4" 22 8% N/A N/A
R 7/8" 30 12 N/A N/A
s 1 35 14 N/A N/A

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 68.

Tabla LXXIIl. Prueba 1 verificacidén del funcionamiento de dispositivos de

Calificacion de operacion — formato OQ-4

seguridad para el equipo SO-EF-020

Dispositivo de Criterio de Aceptable
_ Prueba . _
Seguridad aceptacion (Si/No)
Tableteadora de farmacos solidos SO-EF-020
El  equipo debe
Desactivar el switch . .
Paro manual 1 detener el sistema Si

On-Off

de operacion

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 69.
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Calificacion de operacion — formato OQ-5

Tabla LXXIV. Mantenimiento preventivo y programa seguridad del equipo

SO-EF-020
Cddigo
No. Descripcion Frecuencia | /ccPtable
MP (Si/No)
1 Formato Electronico - Si

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA
compliance. Pag. 70.

¢ Se encuentra de alta el equipo en el programa de mantenimiento preventivo?
(Si/No): Si

¢ El programa de mantenimiento preventivo contempla el cambio de las piezas
afectas al desgaste mecanico como los cojinetes, punzones, matrices y
lubricacion general? (Si/No): Si

4. Conclusion

En base a los resultados obtenidos en la calificacion operacional del
equipo SO-EF-020 se concluye que opera adecuadamente de acuerdo a los
parametros establecidos en el manual de operacidn de tableteadora
MANESTY B3B 16 serie: 6C363 por el fabricante, buenas practicas de
manufactura y los requerimientos de los usuarios.
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DEL DESEMPENO DE (PQ) DE
LA TABLETEADORA DE FARMACOS SOLIDOS SO-EF-020

1. Propésito y alcance

Propésito:

Demostrar que la tableteadora de farmacos soélidos de codigo SO- EF-
020 instalado en la planta produccion de una industria farmacéutica del
departamento de sélidos, se desempefia de forma adecuada y cumple
con las especificaciones de los requerimientos de los usuarios, buenas
practicas de manufactura y normativa vigente para la industria

farmacéutica para considerar dicho desempenio calificado.

Alcance:

Aplica para la tableteadora de farmacos sélidos marca MANESTY B3B
de cddigo interno SO-EF-020 ubicada en el area de compresiéon del

departamento de sélidos de una industria farmacéutica
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2. Responsabilidades

2.1 Departamento de validaciones y calibraciones:
Supervisor de validacion de procesos criticos y equipos:

Elaborar, revisar y ejecutar el protocolo de calificacion del
desempefio la tableteadora de farmacos solidos de codigo SO -EF-

020 a partir de los lineamientos del presente documento.
Jefe de validaciones y calibraciones:

Revisar y aprobar el protocolo de calificacién del desempefio de la

tableteadora de farmacos sélidos de cédigo SO -EF-020.
2.2 Departamentos de produccién usuarios del equipo:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones en la
ejecucion del protocolo en las areas de produccion proporcionado

las condiciones dinamicas necesarias.
2.3 Departamento de mantenimiento:

Apoyar al departamento de validaciones y calibraciones en la
ejecucion del protocolo en los procedimientos que requieren

personal calificado.
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3. Especificaciones del protocolo de calificacién

3.1 Condiciones generales (criterios de aceptacion)
El protocolo de calificacion del desempefo del equipo se
considera aceptado cuando se cumple con todos los criterios de
aceptaciéon de las caracteristicas necesarias para considerar un

desempefio calificado de acuerdo a la normativa vigente.

La calificacidon del desempefio sirve como auditoria de calidad
previa a la realizacion del informe final de calificacion del equipo
y no puede ser iniciada hasta completar a satisfaccion la
calificacion de la operacion correspondiente. Para procesos que
se realizan en un equipo determinado, la calificacion del
desempeno de un equipo se puede realizar paralelamente a la
validacién de dicho proceso: sin embargo esta opcién debe ser

cuidadosamente evaluada. Los criterios establecidos son:

Tabla LXXV. Calificaciéon del desempefio del equipo SO-EF-020

Formato o .
Criterio de aceptacion
PQ
El equipo se desempena de manera reproducible
1 durante al menos tres corridas consecutivas siguiendo
el procedimiento normalizado de operacién.

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 73.
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3.2Calificacion del desempefio (PQ) del equipo

Las pruebas de calificacion del desempefo se efectuan
mediante la verificacion y documentacion de que el equipo es
capaz de desempefiarse de manera aceptable; tomando en
cuenta las especificaciones del fabricante, especificaciones de
instalaciones establecidas por la empresa y la normativa vigente.
Todos los resultados deben ser registrados en el formato
correspondiente y deben ser ejecutados en condiciones dinamicas

del equipo.

En general, la prueba de calificacion del desempefio del equipo
se puede resumir como colocar a funcionar el equipo normalmente
(segun los SOP’s) con producto y en presencia del operario
durante tres ocasiones y almacenar la informacién para la
realizacion de los calculos estadisticos y graficos. El equipo debe
desempenarse de manera consistente durante tres pruebas

consecutivas.

3.3 Procedimiento de calificacién del desempefio (PQ-1)

3.3.1 Materiales y equipo

Realice un listado de todos los materiales, equipos y/o
instrumentos necesarios para llevar a cabo las pruebas de
calificacion del desempefio de un equipo. Ademas incluya en el
caso de ser un instrumento el cdédigo interno y la fecha de
calibracion o certificado. Cuando sea materia prima el lote del

producto y su certificado de calidad o ensayo.
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Tabla LXXVI. Material / Equipo / Instrumento para la

calificacion desempefio del equipo SO-EF -020

Tableta

Material / Equipo / Cédigo Fecha de
Instrumento Interno / Lote calibracion

Balanza SO-EM-009 Junio de 2,009
Producto Polifarmaco

Lote 1 N/A
Tableta
Producto Polifarmaco

Lote 2 N/A
Tableta
Producto Polifarmaco

Lote 3 N/A

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance.Pag. 74.

3.3.2 Prueba de calificacion del desempefio (formato PQ-1)

Describa y justifique el procedimiento o método a utilizar para
evaluar la calificacion del desempefo del equipo. Este formato
puede constar de una o varias tablas y/o graficas dependiendo de

la metodologia utilizada. Debe incluir tablas con calculos y analisis

estadistico, asi como los criterios de aceptacion.
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3.4 Formatos de la calificacion del desempefio (PQ-2)

Procedimiento de calificacion de desempeno la Tableteadora PQ-1

Figura 107. Diagrama de analisis de datos para pruebas de calificacion de

desempefio del equipo SO-EF-020

( NIGIO )
i

Tabulacion de variables de
control

e Tiempo de compresion

e Peso de tableta (495-515)mg

A

Graficar el comportamiento de
Tiempo de compresion vrs Peso
de tableta

A

Graficar el comportamiento de
Tiempo de compresion Vrs
variacion de peso de tableta

B

Fuente: Phil Cloud. How to develop and manage qualification protocols for FDA

compliance. Pag. 75.
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Tabla LXXVII. Peso de tableta, velocidad de variacion de tableta

Se

Lote1 | Lote 2 | Lote 3 Desviacion . encuentra

Peso tand Velocidad |

Tiempo | Peso | Peso | Peso | promedio des an adr de de fesc? |

(min) de de de | de tableta etp;SCtJ ® | variacion | €0 9€

tableta | tableta | tableta (mg) "’(‘ e)a de peso rantgct))l

mg aceptable

m m m

(mg) | (mg) | (mg) (Si/No)
0 502 508 498 502.67 5.03 -0.49 Si
30 503 509 500 504.00 4.58 0.06 Si
60 502 508 502 504.00 3.46 0.41 Si
90 501 506 501 502.67 2.89 0.75 Si
120 504 507 503 504.67 2.08 1.1 Si
150 502 500 502 501.33 1.15 1.36 Si
180 503 504 503 503.33 0.58 1.26 Si
210 508 507 508 507.67 0.58 0.47 Si
240 512 502 512 508.67 5.77 -1.46 Si
270 511 511 511 511.00 0.00 -5.03 Si
300 504 501 507 504.00 3.00 -10.81 Si
330 502 507 500 503.00 3.61 -19.40 Si
360 507 510 508 508.33 1.53 -31.41 Si

Fuente: Muestra de calculo, Tabla XC,
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Calificacion de desempefio — formato PQ-2

Figura 28. Tiempo de compresion vrs. peso de tableta

512.00

som IH——H L

I Py ——Tiempo vrs
- /7 Y i Peso de
Hos.o | | || ] _ / N Tableta
£
= ] [ /'1 \\ - - = Polindmica
%06.00 HH | | e A (Tiempo vrs
o \ 1 Peso de

%04.00 AT N - vl Tableta)
b prsam /( d x ’//J I _ /:l
?02.00 T ;\/ — :

500.00

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390

Tiempo de compresion (min)

y = 1E-12x%- 1E-09x° + 5E-07x* - 7E-05x* + 0.0036x~
-0.0354x + 502.78
R*=0.846

Fuente: Tabla LXXVII, protocolo de calificacion de desempefio del equipo SO-
EF-020, datos calculados.
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Figura 29. Tiempo de Compresidn vrs. variacion de peso de tableta

4.00

1.00

-2.00 0--30 6090120150 90 —— Velocidad de
= variaciénde
g0 peso Vrs
E’-s.oo tiempo dc_e’
= compresion
£11.00 o
= — = Polinémica
£14.00 (Velocidad de
%17 o0 \ variaciénde
o peso Vrs
@20 00 tiempo de
o compresion)
T23.00
5 \
-826.00
g \
¢>029.00 !

32,00 )
Tiempo de compresion (min)
y = BE-12x° - 1E-08x* + 3E-06x° -
0.0003x*+ 0.025x - 0.488
R*=1

Fuente: Tabla LXXVII, protocolo de calificacion de desempeno del equipo SO-
EF-020, datos calculados.
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4. Conclusion
La informacion que se muestra en las tablas de verificacion de la
instalacion la tableteadora de farmacos sélidos, SO- EF- 020 demuestra, que
cumple con todos los requisitos para desempefarse adecuadamente dentro

de las especificaciones establecidas.
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1.

A.3 ANALISIS DE ERROR

Desviaciones estandar para los datos tomados de las pruebas de
operacion y desempefio de los equipos, secador de lecho Fluido SO-EF-
106 y la tableteadora de farmacos sélidos SO-EF-020.

Se calculé el con el programa Microsoft Excel.

Nota: Los datos se encuentran tabulados en las tablas LXXVIII - LXXXIX

de la seccion de analisis de error.

Coeficientes de correlacion de las graficas para las pruebas de desempefo de
los equipos, secador de lecho Fluido SO-EF-106 y la tableteadora de
farmacos sélidos SO-EF-020.

Se calculé el con el programa Microsoft Excel.

Nota: Los datos se encuentran tabulados en la tabla XC de la seccién de

analisis de error.
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Tabla LXXVIII. Desviacion estandar del comportamiento de la temperatura

de aire de entrada respecto al flujo de aire de entrada

Temperatura
No Variable de | Limites de | d€ @ire %e oromedio Desviacién
"| operaciéon | operacion entrada( "C) estandar
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. ,
2,000m?/h,
T 2. Temperatura 40°C 45 | 43 | 42 43.33 1.53
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
2,000m*/h,
2 |2 Temperatura 60°C 42 | 47 | 52 | 47.00 5.00
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
4,000m”/h,
3 |2 Temperatura 40°C 40 | 40 | 40 40.00 0.00
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. ,
4,000m”/h,
4 2.Temperatura 60°C 51|94 | 35 53.33 2.08
de aire de
entrada

Fuente: Analisis de error.
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Tabla LXXIX. Desviacion estandar del comportamiento de la temperatura
de aire de salida respecto al flujo de aire de entrada y temperatura de aire

de entrada
Temperatura
. . de aire de C
Variable de |Limites de 70 . | Desviacion
No. operacion operacion salida(°C) |Promedio| "oy andar
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. s
2,000m’/h,
1 2. Temperatura 40°C 38| 37 | 37 37.33 0.58
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. s
2,000m/h,
2 2 Temperatura 60°C 33| 36 | 40 36.33 3.51
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. s
4.000m“/h,
3 2 Temperatura 40°C 37 | 37 | 37 37.00 0.00
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. s
4.000m“/h,
4 2 Temperatura 60°C 46 | 49 | 51 48.67 2.52
de aire de
entrada
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Tabla LXXX. Desviacion estandar del comportamiento de la velocidad de

aire de operacién respecto al flujo de aire de entrada y temperatura de aire

de entrada.
Velocidad de
Variable de Limites de alrle'de 3 . | Desviacién
No. operacion operacion operacion(mt/h) | Promedio estandar
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. s
2,000m/h,
1 2. Temperatura 40°C 613 | 620 | 623 618.67 5.13
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. s
2,000m’/h,
2 2. Temperatura 60°C 580 | 583 | 590 584.33 513
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. s
4,000m°/h,
3 2. Temperatura 40°C 1627116331637 | 1632.33 5.03
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. s
4,000m°/h,
4 2. Temperatura 60°C 166316731680 | 1672.00 8.54
de aire de
entrada

Fuente: Analisis de error.

212




Tabla LXXXI. Desviacion estandar del comportamiento de la presion

diferencial de lecho fluido respecto al flujo de aire de entrada y

temperatura de aire de entrada

Presién
diferencial de
No. Varlablglde I|m|tes_(zle lecho Fluido Promedio Desv,|a0|on
operacion |operacion (Pa) estandar
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. \
2,000m’/h,
1 2. Temperatura 40°C 174 | 172 | 167 171.00 3.61
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. \
2,000m’/h,
2 2. Temperatura 60°C 176 | 175 | 179 176.67 2.08
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 5
4 .000m“/h,
3 2. Temperatura 40°C 177 | 177 | 177 177.00 0.00
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 5
4,000m°/h,
4 2. Temperatura 60°C 171 | 175 | 180 175.33 4 .51
de aire de
entrada
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Tabla LXXXII. Desviacion estandar del comportamiento de la presion

diferencial de cabina de sacudido respecto al flujo de aire de entrada y

temperatura de aire de entrada

Presion
_ o diferencial de o
No. Varlablglde L|m|tes_gle cabina de Promedio Desviacion
operacion operacion | sacudido (Pa) estandar
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. .
2,000m?/h,
2. Temperatura 40°C 364 | 361 | 364 363.00 1.73
de aire de
1 |entrada
1. Flujo de aire
de entrada. .
2,000m?/h,
2. Temperatura 60°C 362 | 366 | 373 367.00 5.57
de aire de
2 |entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 5
4,000m?/h,
de aire de
3 |entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 5
4,000m?/h,
de aire de
4 |entrada
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Fuente:Analisis de error.




Tabla LXXXIII. Desviacion estandar del comportamiento de la presion

diferencial de cabina de sacudido respecto al flujo de aire de entrada y

temperatura de aire de entrada

Presion de
Variable de |[Limites de|trabajo principal .| Desviacion
No. -, . Promedio .
operacion operacion (Pa) estandar
1 2 3
1. Flujo de aire
de entrada. 2 000m®h
1 |2. Temperatura ,400C "[155] 150 | 150 | 151.67 2.89
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 2.000m*h
2 |2. Temperatura ,60°C "1 146 | 150 | 155 | 150.33 4.51
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada. 4.000m%h
3 |2. Temperatura ’40°C "[136| 136 | 136 | 136.00 0.00
de aire de
entrada
1. Flujo de aire
de entrada.
4 |2. Temperatura 4’0005“3/“ 131|131 | 131 | 131.00 0.00
. 60°C
de aire de
entrada
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Fuente: Analisis de error




Tabla LXXXIV. Desviacion estandar temperatura de aire de entrada del
equipo SO-EF-106

Temperatura de aire | Temperatura

de entrada (°C) de aire de L
Desviacién
Lote entrada .
. estandar
promedio
Ciclo1 | Ciclo2 (°c)
1 55.00 52.50 53.75
2 54.00 53.00 53.50| 0.177
3 54.50 52.00 53.25

Fuente: Analisis de error

Tabla LXXXV. Desviacion estdndar de velocidad de aire de operacion
del equipo SO-EF-106

Velocidad de aire de | Velocidad
Ny 3 .
operacion (m“/h) aire d.e’ Desviacién
Lote operacion .
di estandar
Ciclo1 | Ciclo2 |Promedio
(m°/h)
1 2,053 2,060 2056.5
2 2,247 2247 2247 1134.7038418
3 2,087 2,033 2060

Fuente: Analisis de error
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Tabla LXXXVI. Desviacion estandar de temperatura del producto SO-EF-106

Temperatura .
Desviacién
Lote de producto estandar
(°C)
1 48
2 49 0.707
3 50

Fuente: Analisis de error

Tabla LXXXVII. Desviacién estandar de presion principal de trabajo del equipo

SO-EF-106
Presion principal de | Presion
trabajo (Pa) principal
Lote de Desviacion
trabajo | estandar
Ciclo 1 Ciclo 2 promedio
(Pa)
1 131.00 131.00 131.00
2 131.00 126.00 128.50 1.77
3 111.00 111.00 111.00

Fuente: Analisis de error
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equipo SO-EF-106

Tabla LXXXVIII. Desviacién estandar de presion diferencial de lecho fluido del

Presion diferencial | Presion
L de lecho fluido (Pa) |diferencial | Desviacion
ote A
de lecho | estandar
Ciclo1 | Ciclo2 |fluido (Pa)
1 177.00 182.00 179.50
2 194.00 192.00 193.00 8.10
3 194.00 194.00 194.00

Fuente: Analisis de error

Tabla LXXXIX. Desviacion estandar humedad del sélido

Humedad Humedad Humedad
(kg H2O/kg (kg H2O/kg (kg H2O/kg
Lote o o »
sélido seco) | solido seco) | sodlido seco)
t=0(h) t=0.25(h) t=0.5 (h)
1 5.80 2.10 0.70
2 5.80 210 0.80
3 5.70 210 0.60
Humedad
promedio (kg
H,O/kg solido 5.77 210 0.70
seco)
Desviacién
. 0.058 0 0.1
estandar
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Fuente: Analisis de error




Tabla XC. Desviacion estandar para el peso de tableta del equipo

SO-EF-020
peso Desviacién
Tiempo Lote1 Lote 2 Lote 3 promedio | estandar
(min) Peso de Peso de Peso de de de peso de
tableta(mg) | tableta(mg) | tableta(mg)| tableta tableta

(mg) (mg)
0 502 508 498 502.67 5.03
30 503 509 500 504.00 4.58
60 502 508 502 504.00 3.46
90 501 506 501 502.67 2.89
120 504 507 503 504.67 2.08
150 502 500 502 501.33 1.15
180 503 504 503 503.33 0.58
210 508 507 508 507.67 0.58
240 512 502 512 508.67 5.77
270 511 511 511 511.00 0.00
300 504 501 507 504.00 3.00
330 502 507 500 503.00 3.61
360 507 510 508 508.33 1.53

Fuente: Analisis de error
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Tabla XCI. Coeficientes de correlaciéon

Coeficiente
Figura Ecuacion matematica de -
correlacion
(R?)
22 y = -4x + 263 1
23 y = -3024x° + 323560x — 8652769 1

24 y = -1.1941x° + 444.63x — 41204

25 y = 18.133x° - 19.2x + 5.7667

1
1
26 | y=-0.957757x° + 7.892433x - 4.549402 1
og YT 1E-12x° - 1E-09x° + 5E-07x" - 7E-05x° + 0.8

0.0036x2 - 0.0354x + 502.78 46

y = 6E-12x° - 1E-08x" + 3E-06x° - 0.0003x” + 0.025x

29 - 0.488

1

Fuente: Analisis de error.
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