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RESUMEN

En la industria farmacéutica, el cumplimiento de normativas internacionales, como las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), es crucial para
asegurar la calidad y seguridad de los productos. Exigiendo la validacion de los equipos y sistemas
computarizados utilizados en los procesos de fabricacion y analisis. En donde Laboratorios Laproff
S.A.S. ha adquirido un fusiometro MP80 Mettler Toledo para realizar pruebas internas de punto de
fusién, punto de ebullicion, punto de nube y punto de fusion por deslizamiento para la
identificacion de materias primas, con el objetivo de mejorar su control de calidad y reducir la
dependencia de laboratorios externos. Dado que este equipo posee Su propio sistema
computarizado, es necesario realizar validacion del sistema computarizado para el cumplimiento
de las BPL acorde a la Resolucion 3619 del 2016 del Ministerio de Salud y Proteccién Social con
el fin de garantizar que los datos arrojados por el sistema sean reproducibles y representativos,
asegurando la validez y confiabilidad de estos. Debido a esto, se disefia el protocolo de validacién
para el sistema computarizado del fusidmetro MP80 Mettler Toledo, en el cual se revisa la
documentacién de prerrequisitos, se plantean las pruebas de calificacion DQ, 1Q, OQ y PQ, se
ejecutan dichas pruebas tomando las respectivas evidencias y finalmente se documenta dicho
proceso para poder demostrar que el sistema arroja datos confiables, asegurando la integridad de

estos, ofreciendo calidad a los productos y, asimismo, seguridad a los pacientes que lo consumen.

Palabras clave — Validacion del sistema computarizado, Fusiémetro, Materias

primas, Industria Farmacéutica.
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ABSTRACT

In the pharmaceutical industry, compliance with international regulations, such as Good
Manufacturing Practices (GMP) and Good Laboratory Practices (GLP), is crucial to ensuring
product quality and safety. These regulations require the validation of equipment and computerized
systems used in manufacturing and analysis processes. Laboratorios Laproff S.A.S. has acquired a
Mettler Toledo MP80 melting point apparatus to conduct internal tests for melting point, boiling
point, cloud point, and slip melting point for the identification of raw materials, with the goal of
improving quality control and reducing reliance on external laboratories. Since this equipment has
its own computerized system, it is necessary to perform computerized system validation to comply
with GLP according to Resolution 3619 of 2016 from the Ministry of Health and Social Protection.
This ensures that the data generated by the system is reproducible and representative, guaranteeing
the validity and reliability of the results. Therefore, a validation protocol is designed for the
computerized system of the Mettler Toledo MP80 melting point apparatus. The protocol includes
a review of prerequisite documentation, the design of qualification tests (DQ, 1Q, OQ, and PQ),
the execution of these tests with the corresponding evidence collection, and the documentation of
the entire process to demonstrate that the system produces reliable data. This ensures data integrity,

product quality, and the safety of patients who use the products.

Keywords — Computerized system validation, Melting Point Apparatus, Raw

materials, Pharmaceutical Industry
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I. INTRODUCCION

En el trascurso de las ultimas décadas se han creado una serie de normas para la industria
farmacéutica, cuyo objetivo ha sido respaldar la confiabilidad de los productos que estas compafiias
comercializan, y asi poder evitar efectos no deseados a los pacientes que los consumen. Sin
embargo, la regulacion de los medicamentos no solo implica el cumplimiento de la reglamentacion
establecida para el producto como tal, sino asimismo todo lo relacionado con estos, como

almacenamiento, calidad, efectividad, farmacovigilancia, procesos de fabricacion, etc [1].

En Colombia, la reglamentacion, que ha sido constituida en el mercado farmacéutico,se
basa en algunas normas internacionales como los informes de la OMS acerca de las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) y las Buenas Précticas de Laboratorio (BPL) [2][3]. Tales
documentos resumen una serie de recomendaciones de un grupo internacional de expertos, el cual
evalUan todo lo relacionado con la calidad de los medicamentos, enfocandose en la correcta
practica de produccidn, practica de andlisis en el laboratorio de control y calidad, también pautas

provisorias con el fin de la inspeccion de los fabricantes y personal de laboratorio [3].

Laboratorios Laproff S.A.S., es una empresa que actualmente se encuentra certificada en el
informe 37 de la OMS en cumplimiento de BPM, el cual cuenta con alrededor de 178 equipos,
destinados a las diferentes etapas de fabricacion y andlisis para productos farmacéuticos sélidos,
liquidos y semisolidos, lo cual deben dar un estricto cumplimiento a la normativa por lo que es
sujeto de revision constante por parte de clientes y entes de control. Ademas, que por plan
estratégico se encuentra actualmente en proceso de renovacion tecnoldgica. Uno de los motivos de
dicha estrategia se debe a que requiere de los servicios de terceros para poder cumplir con los
procesos de acuerdo con el cronograma establecido, entre los diferentes andlisis,la empresa
requeria servicios de laboratorios de calidad terceros, para obtener la informacién asociada a punto
de fusion, ebullicion, entre otros; de las materias primas,como parte de los analisis fisicoquimicos
requeridos para la liberacion de la materia prima. Por lo tanto, la empresa decidi6é adquirir un
fusiémetro, para realizar pruebas requeridas de manera interna e indirectamente generar ahorros
para la empresa. Asimismo, ofrecer mas seguridad a los pacientes, mayor calidad de los procesos

al realizarlos de forma interna y el cumplimiento de normas.

11
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El sistema de punto de fusién MP80 (fusiometro Mettler Toledo), es un equipo que permite
determinar el punto y rango de fusion, el punto de ebullicion, el punto nube y el punto de fusién
por deslizamiento de una sustancia o0 compuesto [4], Este equipo esta enfocado para determinar
estos puntos a las materias primas, con el objetivo detener una correcta identificacion de estas, ya
que son requeridas en la fabricacién de los productos terminados, si no se cuenta con una correcta
identificacion de las materias primas podria ocasionar confusiones a la hora de implementar estas
materias en la produccion, lo cual puede ocasionar efectos no esperados a los pacientes o que el
medicamento no produzca el efecto farmacoldgico esperado. Por otra parte, segun la resolucién
3619 de 2013, en el anexo técnico N°1 “Manual de Buenas Précticas de Laboratorio de Control y
Calidad de Productos Farmacéuticos (BPL)” parte uno “Gestion e infraestructura” inciso 5,
menciona que todo equipo procesador de datos (sistemas computarizados) debe tener la
documentacién adecuada y bien detallada que indique los procedimientos para la proteccion de la
integridad de los datos antes, durante y después de los procesos que realice el sistema
computarizado [3], es por esto qué se requiere realizar la validacion del sistema computarizado
integrado al nuevo equipo adquirido. Al no realizar este proceso, generaria incumpliendo
principalmente de las BPL e indirectamente las BPM.Tal caso, podria generar efectos adversos no
esperados a los pacientes consumidores, si el producto sale al mercado. Ademas de que no se haria
cumplimiento de lo que exige el INVIMA que es el ente regulatorio de la empresa, dando paso al

no cumplimiento de certificacion de BPL.

La solucién que se propone es disefiar y realizar el proceso de validacion del sistema
computarizado de este nuevo equipo (Fusiémetro) de la empresa, que contenga y cumpla con la
documentacién adecuada, como especificaciones de requerimientos deusuarios (ERU), registro de
capacitaciones del personal que manipulara este equipo.ldentificar y documentar las novedades
que se presenten durante la revision de prerrequisitos de la validacion, asi como la elaboracion y
aplicacion de protocolo e informe de validacion con sus respectivas calificaciones de disefio,
instalacién, operacion, desempefid, anexos con sus evidencias en el caso de que sea requerido.
Todo esto con el fin, de concluir si el equipo es apto para su uso en el laboratorio y validar todos
los procesos asociados al uso del equipo, personal, metodologias de analisis e integridad de datos,
para el cumplimiento de las BPL y BPM. Ademas, de que la metodologia ejecutada de este

12
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protocold podréa ser aplicable para los 86 equipos que cuenten con sistema computarizado, lo cual
permitira el desarrollo y actualizacion del procedimiento para la validacion de sistemas

computarizados de losdemas equipos que apliquen con esta validacion.

13
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Il. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Disenar el protocolo de validacion del sistema computarizado fusiometro MP80 para la

ejecucion de analisis de laboratorio de materias primas de Laboratorios Laproff S.A.S.

B. Objetivos especificos

e Validar el cumplimiento de prerrequisitos: Checklist, Especificaciones de Requerimiento de
Usuario (ERU), manuales de operacion, procedimiento operativo, calificacion/calibracion de

equipo, registros electrénicos, listado de usuarios, perfiles de acceso.

e  Construir un protocolo de validacion el cual incluya los criterios de aceptacion para las
pruebas de calificacion de disefio (DQ), calificacion de instalacion (1Q), calificacion de operacion
(OQ) y calificacion de desempefio (PQ).

e Aplicar el protocolo disefiado para la ejecucion de la validacion, realizando levantamiento

de las evidencias correspondientes.

e Evaluar el cumplimiento de las especificaciones establecidas en el protocolo y generar el
informe de validacién el cual incluye evidencia documentada que garantice la correcta ejecucion,

cumplimiento de los criterios de aceptacion establecidos y conclusion de validacion del sistema.
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I1l. MARCO TEORICO

El concepto de calificacion se define como la accion de comprobar y documentar cualquier
instalacion, sistema y equipo que esté instalado y/o funciona correctamente. Ademas, de que estos
conduzcan a los resultados esperados [5]. Esta cuenta con 4 etapas que son: Calificacion de disefio;
la cual es la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas de apoyo, servicios, equipos
y procesos se han disefiado acorde a las especificaciones requeridas.Calificacion de instalacion; La
cual es con el fin de asegurar que las instalaciones (maquinaria, servicios, etc.) estén seleccionadas,
instadas y funcionen acorde a lo requerido. Calificacion de operacion; Verificacion documentada
de que un sistema o subsistema se comporta segun, lo esperado, en todos los rangos de operacién
preestablecidos. Calificacion de desempefio; Verificacion documentada de que un equipo o sistema
funciona consistentemente y entrega reproducibilidad dentro de especificaciones y parametros de
un proceso especifico. Todo el proceso de calificacion es una parte de la validacion [5].

El concepto de validacion se define como un proceso que consiste en evaluar la calidad de
un producto, proceso, sistema, servicio o elemento para verificar que cumpla con los requisitos
especificados. Esto se realiza mediante la inspeccion, verificacién y pruebas de los productos y
procesos, comparando de los resultados esperados con los reales y asi verificar que son adecuados
para el uso previsto [6]. Dentro de esta evaluacién se encuentran los sistemas computarizados, los
cual son equipos procesadores de datos, esto es, un conjunto de elementos entrelazados que incluye
hardware, software, bases de datos, redes de telecomunicacion, hojas de célculo. Estos son usados
para la recoleccion, procesamiento, almacenamiento y distribucion de informacion de manera

eficiente [7].

Teniendo en cuenta lo anterior se encuentra la validacion de los sistemas computarizados,
esta muchas veces se denomina validacion de software, que parte de la confirmacion a través de
examen y provision de evidencia objetiva de que las especificaciones del software que se acoplan a
las necesidades del usuario y a los usos previstos, Ademéas de que los requisitos particulares

implementados a través del software puedan cumplirse de manera consistente [8].

15
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En la industria de farmacéutica, los sistemas computarizados estan regulados por la norma
CFR 21, parte 11, el cual establece los criterios para los registros y firmas electrénicos, esto con el

fin de garantizar la seguridad, integridad y confiabilidad de registros y firmas [9].

Para ello, se implementa un diagrama de V el cual consiste en 3 partes acordes a un plan de
validacion, estas son: Planeacién, Construccion del sistema y Reporte (informe). Dentro de estas
partes se encuentra la lectura de documentos como el ERU, especificaciones funcionales y de disefio,
la ejecucion de DQ, OQ, IQ y PQ [8].

Como reporta (Morales Montecinos J. et al, n.d.) validando un sistema computarizado del
espectrofotometro UV-VIS, concluye que, la validacion de sistemas computarizados es importante
debido a la creciente automatizacion de los proceso en las industrias farmacéutica, permitiendo la
gran ventaja de la integridad de datos, para evitar errores, cumpliendo con la normativa la CFR parte
11y las regulaciones aplicables, esto con el fin de que el sistema cuente con la integridad de datos,

el audit trail y que el equipo apoye las operaciones de analisis requeridas [10].

16
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IV. METODOLOGIA

El disefio del protocolo de validacion del sistema computarizado del Fusiometro esta

compuesto por las siguientes etapas:

A. Revision de prerrequisitos.

Inicialmente con el proposito de realizar el disefio del protocolo de validacion del sistema
computarizado se inicié con la revision y recoleccion de la documentacion denominada
“Prerrequisitos”, los documentos asociados eran: ERU (Especificaciones de Requerimiento de
Usuario), check List, evaluacion de impacto BPM/BPL y categoria del sistema computarizado,
manual de operacion estandar del sistema, procedimiento de operaciones estandar, listado de

usuarios, perfiles de acceso, registro de capacitacion y evaluacion, calibracién/calificacion del

equipo, verificacion de registros electrdnicos, solicitud de Back Up.

B. Elaboracion del protocolo de validacion del sistema computarizado.

Con la documentacion de prerrequisitos recolectada y revisada, dando cumplimiento a los

criterios para la validacion, se implementaron para la elaboracién del protocolo en las diferentes

etapas de calificacion.

e Calificacion de Disefio (DQ).

Con el fin de verificar si las caracteristicas y funcionamiento del equipo cumplen para

las necesidades de la empresa se tomo en cuenta el ERU y la orden de compra para

plantear la prueba de la calificacién disefio.

e Calificacion de Instalacion (1Q).

Para las pruebas relacionadas a la calificacion de instalacion, parte de que se necesita
verificar si el equipo esta identificado debidamente en la empresa para este ser trazable
en todos los procesos en el que este participe. Por ende, se necesitd del manual de

operacion estandar del sistema para revisar que componentes posee, los registros de

17
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capacitaciones, listado de usuarios, perfiles de acceso. Todo esto con el fin de plantear

las pruebas para la calificacion de Instalacion.

e Calificacion de Operacién (0Q).
Para determinar las pruebas de la calificacién de operacion se partio de la lectura
minuciosa del manual de operacion estandar del sistema en el cual segln las funciones
del equipo implementadas en la empresa que seran puestas a prueba, mediante la lectura

del manual se identifican dichas funciones y se establecen las pruebas OQ.

e Calificacion de Desempefio (PQ).
De acuerdo a procedimiento de operaciones estandar y los registros electronicos, se
plantearon las pruebas para la calificacion de desempefio, en donde esta documentacion
nos relaciona que estudios y como esta estandarizado la operacion del sistema en el

laboratorio de control de calidad de la empresa.

Al finalizar la elaboracion del protocolo, este entra en un proceso de revision y aprobacion por
parte de Coordinador de Validaciones de Sistema Computarizados y el Jefe de Validaciones y

Metrologia. Con el fin de seguir con la ejecucion de este.

C. Ejecucion del protocolo de validacion del sistema computarizado.

Teniendo en cuenta el protocolo elaborado, revisado y aprobado, se dispuso a establecer los
recursos necesarios para la ejecucién de este, en donde se pusieron a prueba todas las pruebas
de 1Q, OQ y PQ, tomando evidencia fotografica de cdmo se ejecutan estas y que cumplan con
el criterio de aceptacion establecido. Finalizada la ejecucion, se dispuso a la elaboracion del
informe de validacion del sistema computarizado evidenciando el cumplimiento de los criterios
de aceptacion establecidos en el protocolo, tablas de componentes, conclusiones y anexos,

documentando toda evidencia y observaciones de la ejecucion del protocolo.

18
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Fig 1. Metodologia para la validacion del sistema computarizado del fusiémetro.

19



DISENO DEL PROTOCOLO DEL VALIDACION DEL SISTEMA COMPUTARIZADO FUSIOMETRO MPS0... 20

V. RESULTADO
En la revision de prerrequisitos se determina la contribucion a la validacion de la

documentacion asociada a estos, como se observa en la TABLA I.

TABLALI

DOCUMENTACION ASOCIADA A LOS PRERREQUISITOS DE LA VALIDACION

Prerrequisitos

Contribucién en la validacion

ERU (Especificaciones de
Requerimiento de Usuario)

Especificaciones que minimamente debe tener el equipo para que
este sea adquirido por la empresa.

Check List

Documentacion que da a conocer que fue lo que llego al realizar
la compra y lo entregado a la empresa fisicamente.

Evaluacién de impacto y
categoria

Documento que determina el impacto y categoria tiene el sistema
computarizado por el cual se le debe realizar la Validacion de
este.

Manual de operacién
estandar del sistema

Documento que permite las instrucciones de como funciona,
opera y se manipula el equipo.

Procedimiento de
operaciones estandar

Documento de la empresa el cual indica cdmo se debe usar y
limpiar el equipo y como se manejan los datos de los analisis en
el laboratorio de control de calidad de la empresa. Con fin de
estandarizar el manejo del sistema para todo personal asignado a
sus operacion.

Listado de usuario

Personal el cual va estar en contacto y operando el sistema.

Perfiles de acceso

Perfiles que tiene el sistema computarizado y que se le asigna a
cada usuario segun su perfil de cargo en la empresa, con el fin de
dar accesos a ciertas actividades y asi tener un control del manejo
de datos y funcionamiento del sistema.

Registro de capacitacion y
evaluacion

Documentos que demuestra la competencia del personal para el
uso correcto del sistema y con el conocimiento de como este se
implementara en la empresa acorde al procedimiento de
operacion estandar.

Calibracion/Calificacion del
equipo

Informe de Calificacion y Calibracion del equipo realizadas por
el proveedor en la empresa antes de poner en marcha el equipo,
en cual se demuestra el cumplimiento del correcto
funcionamiento del sistema y el rango medicion en el cual fue
calibrado el sistema, ofreciendo la confiabilidad de los resultados
arrojados por este.

Verificacion de registros
electronicos

Verificar si el sistema emite los registros electronicos debidos
como pdf, videos, archivos Excel, etc. Y que los resultados y
pardmetros sean acordes entre estos registros.
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Solicitud de Back Up

Solicitud para realizar la copia de seguridad de los registros
electronicos generados por el equipo asociados datos, audit trail
entre otros archivos del equipo. Y verificar que este sea ejecutado
en el tiempo estimado, para corroborar la correcta manipulacion
segun procedimiento de operacién estandar y funcionamiento del
sistema.

Al revisar la Evaluacion de Impacto y Categoria de Fusiometro, se encuentra lo siguiente:

IMPACTO BPM/BPL DEL SISTEMA COMPUTARIZADO

El sistema computarizado permite la operacion automatizada y/o manual del
equipo de laboratorio el cual tiene impacto directo en la calidad del producto,
debido a analisis de materias primas para dar criterio de liberacion o rechazo de
estas.

El sistema computarizado permite la parametrizacion y/o control de variables
como temperatura y presion que influyen directamente en los atributos criticos
de calidad de las materias primas e indirectamente al producto terminado.

El sistema computarizado genera, manipula y controla datos que respaldan y/o
registran la aprobacion o rechazo de materias primas.

El sistema computarizado genera reportes de resultados de analisis de puntos de
fusion, ebullicién, opacidad y fusion por deslizamiento de materias primas, con
el fin de identificar cada una de ellas.

El sistema computarizado registra y/o gestiona la trazabilidad de las muestras y
los analisis de laboratorio relacionados a la identificacion de materias primas.

El sistema computarizado permite la manipulacién de exportacion de datos de

manera automatica a la carpeta de la red.

CATEGORIA DEL FIRMWARE/SOFTWARE

Categoria 3 — Sistemas no configurables: Son sistema estandar comercialmente

disponibles que proveen una solucién lista para el negocio o proceso de manufactura. El

paquete no es configurado para definir el modelo de negocio o el proceso de manufactura

en si. Estos programas suelen ser herramientas estandar que se implementan tal como
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vienen, sin personalizacion especifica. Tales como herramientas estadisticas,
visualizadores de paneles de control, software de adquisicion de datos sin configuracion,
entre otros. Aunque estos programas no requieren una personalizacion especifica, estos
deben ser sometidos a validacion y se debe evaluar el riesgo en la integridad de los datos

para determinar la extension de las pruebas y la documentacion necesaria [11].

Teniendo en cuenta dicha evaluacion se requiere realizar la validacion del sistema, debido a
como este tiene una gran participacion de la calidad de materias primas e indirectamente el producto
terminado y la generacion de documentos asociados a estos. Ya que por BPL la validaciéon es crucial

para garantizar la integridad, seguridad y confiabilidad de los datos generados por el sistema.

Al revisar cada documento se encuentra algunas novedades y se determiné los planes de

accion para dar continuacién con el proceso de validacién, estas son:

1. En el documento ERU, se menciona que el tamafio de la pantalla del sistema es de 5,7

pulgadas y se menciona que la ampliacion de video de este es de 6x. Sin embargo, el
manual del sistema menciona que esta cuenta con una ampliacion de video de 9x y que
el tamafio de la pantalla es de 7,0 pulgadas, debido a que estos documentos no
concuerdan se recomienda visitar el laboratorio para verificar estas dos caracteristicas y
tener un conocimiento mas claro sobre el Fusiémetro.
Al realizar la visita se mide la pantalla del equipo en el cual se observa que esta mide 7,0
pulgadas, ademas se observa que el sistema cuenta con un aumento de video de 9x,
Aunque las caracteristicas del sistema son diferentes a las que menciona el documento
ERU se da el cumplimiento de especificaciones, ya que estas son superiores a las
mencionadas en el documento mencionado.

2. No se encuentra documento Checklist vigente para el Fusiometro, se reporta la novedad
a jefatura con el fin de tomar una decision al respecto. Desde la jefatura se indica que
debido a que para la Calificacion de Disefio se toma en cuenta los documento ERU, orden
de y la cotizacién. La ausencia del Checklist no afecta el proceso de validacion y esta
sera soportada por la validacion del sistema computarizado, por ende, se continua con el

proceso.
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3. Se encuentra en la calificacion realizada por el proveedor, que el sistema tiene un rango
de calibracién entre 50,0 °C y 330,0 °C, ademas se conoce que en el Laboratorio de
Control de Calidad se encuentran resultados de analisis con punto de fusion de 45 °C
hasta 280 °C. Se concluye que el sistema no abarca todo el rango de medicion necesario
para los analisis de la empresa. Debido a lo anterior, se comunica al area de Metrologia,
el cual menciona que no se cuenta con un estandar para abarcar valores menores a 50 °C
y que por medio de terceros tampoco se encuentran estandares para este fusiometro. Por
ende, se establece que, para andlisis con resultados de especificaciones de mediciones
menores a 50 °C, se contrate un laboratorio tercero, el cual tenga las condiciones
requeridas para realizarlos.

4. No se cuenta con evidencias de capacitacion de algunos usuarios, la cual demuestra la
competencia del personal para el uso correcto del sistema.

5. Se evidencia el correcto registro de los andlisis donde la informacion del informe PDF
es acorde a la informacion del archivo de Excel y el video. Sin embargo, no se encuentra
informe PDF de algunos analisis, Se recomienda preguntar al Laboratorio de Control de
Calidad, con el fin de conocer cual es el criterio para realizar le informe o si esta novedad
es un error del sistema.

6. Se encuentra incumplimiento por parte del personal del Laboratorio de Control de
Calidad al no seguir correctamente el procedimiento de operaciones estandar vigente en
la empresa, en las cuales se encuentra:

a. Una incorrecta ejecucion del proceso de verificacion rutinaria del equipo, ni una
correcta parametrizacion de este.

b. No hay estandarizacion en el nombramiento de analisis de muestra conllevando
a varias carpetas de registros electrénicos de una misma materia prima. Ademas,
se evidencia un incorrecto nombramiento segln el procedimiento.

c. No hay una correcta indicacion para materias primas por que funde por
descomposicion, ya que no se indica como esta en el registro electronico del

equipo y como queda registrado en el batch de materia prima.
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Teniendo en cuentas las novedades 4, 5 y 6 se genera un informe de novedades para el area
de Control de Calidad e Investigacion y Desarrollo, con el fin de resolver dudas y tomar decisiones
del como se solucionaran dichas novedades. Al darnos respuesta sobre el informe mencionado, se
solicita una reunion de Validaciones y Metrologia, Control de Calidad e Investigacion y Desarrollo,
en la cual se aclaran algunas observaciones mencionadas, se estandariza el nombramiento de los
analisis en el equipo, se decide formar una nueva definicién de los lineamientos para la operacion
del sistema, lo cual conlleva realizar nuevamente una capacitacion y actualizar la lista de usuarios
que operarén el sistema. Ademas, se genera un plan de trabajo en donde se le asigna una tarea al
responsable de cada area en el cual se concreta una fecha de entrega. Todo con el fin de resolver las
novedades relacionadas con los prerrequisitos o méas adecuado y pronto posible. Y asi continuar

con la elaboracion del protocolo de la validacion del sistema computarizado.

Calificacion de Disefio (DQ)

Con el fin de verificar si las caracteristicas y funcionamiento del equipo cumplen para las
necesidades de la empresa se toma en cuenta el ERU y la orden de compra para plantear la prueba
de la calificacion disefio observada en la TABLA 1.

TABLA I
PRUEBA DE CALIFICACION DE DISENO (DQ)

# Prueba
DQ

Nombre de la prueba Criterio de aceptacion de la prueba

e s I El sistema computarizado cumple con los
Verificacion del disefio o o
1 . requerimientos incluidos en el ERU y corresponde con
del sistema L ML
lo indicado en la orden de compra y/o cotizacion.

Durante la ejecucion de la calificacion de disefio se evidencia que el ERU, orden de compra
y cotizacion del sistema requerido cumple con las especificaciones requeridas para las necesidades
de la empresa, ademas, se encuentra que el sistema cuenta con caracteristicas superiores a las
requeridas. Lo cual indica el cumplimiento en la calificacion de disefio del sistema, y asi permitiendo

continuidad a la ejecucion de la calificacion de instalacion.
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Calificacion de Instalacion (1Q)

Para la prueba relacionada a la calificacion de instalacion, visualizadas en la TABLA 111 se

parte de que se necesita verificar si el equipo esté identificado debidamente en la empresa para este

ser trazable en todos los procesos en el cual este es implementado, si todas las partes de este estan

correctamente instaladas y en buen estado. Ademas, que toda la documentacion que se requiere para

la operacion del sistema en la empresa esté presente como que personal va a operar el sistema y que

estos estén capacitados, manuales, informes, certificados, entre otros.

TABLA I
PRUEBAS DE CALIFICACION DE INSTALACION (IQ)
# Prueba o .
10 Nombre de la prueba Criterio de aceptacion de la prueba
1 Identificacién del El sistema computarizado cuenta con la informacion
sistema necesaria que permita realizar su identificacion
- Todos los componentes de hardware y software del
Requerimientos de . X
i 9 . sistema computarizado deben estar completos y en buen
2 instalacion del sistema . . .
i estado, asi como cumplir con los requerimientos
computarizado o . .
minimos establecidos por el fabricante.
Todos los documentos requeridos se encuentran
3 Verificacion documental  disponibles, correctamente diligenciados y
debidamente aprobados.
Todo el personal que opera el sistema computarizado se
o . encuentra capacitado evaluado, estos registros
4 Capacitacion de usuarios P y g

coinciden con el listado del personal autorizado para el
uso del sistema.

Al ejecutar la calificacion de instalacion se encuentra que el sistema cuenta con la

documentacion requerida y aprobada; estos son: manual de operacion del sistema, certificado de

calibracion e informe de calificacion realizado por el proveedor. Por otro lado, el sistema también

cuenta con la lista de usuarios del personal involucrado con la operacidn de éste y estos usuarios

estan debidamente capacitados. También se evidencia que el sistema posee todos sus componentes

del hardware y software (ANEXO 1). Sin embargo, se encuentra que el sistema no cuenta con todas
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sus identificaciones, en donde le hace falta el codigo de identificacion de metrologia; debido a esto,
no se puede continuar con el proceso de calificacion y se comunica al area de metrologia, ya que
son los responsables de colocar esta identificacion a los instrumentos que requieren calibracion. Ya
con el codigo de metrologia asignado al sistema, se da el cumplimiento de todas las pruebas de la

calificacion de instalacion y se procede a la ejecucion de la calificacion de operacion.

Calificacion de Operacion (OQ)

Acorde al manual de operaciones estandar del sistema y las funciones que se implementan
del sistema en el Laboratorio de Control de Calidad, se elaboran las siguientes pruebas para la
calificacion de operacion, algunas visualizadas en la TABLA IV. Todas las pruebas relacionadas a

la calificacion de operacién pueden verse en el ANEXO 2.

TABLA IV
PRUEBAS DE CALIFICACION DE OPERACION (0Q)
# Pr Nombr I o .
ueba ombre de la Criterio de aceptacion de la prueba
0Q prueba
1 Revision de Todos los instrumentos de medicidn criticos que hacen parte

instrumentos del sistema computarizado se encuentran calibrados.

El sistema solo debe permitir el acceso a las diferentes

Control de ) i . L
4 acceso de opciones de operacion, una vez haya realizado el inicio de
sistema sesion registrando el usuario y contrasefia correctos, en caso

contrario el acceso debe denegarse.

En la pantalla principal de la interfaz del sistema, se deben

observar los siguientes elementos:

* Estado total.

* Fecha y hora del equipo.

* Zona de supervision del horno.

» Zona de accesos rapidos.
Estructurade la  * Acceso rapido directo o indirecto (en el caso de que haya).
interfaz principal e+ Cuadro de “Iniciar”.

* Cuadro de “Datos del usuario”.

* Cuadro de “Dar de baja”.

* Cuadro de “Manual”.

* Cuadro de “Instalacion”.

* Cuadro de “Resultados”.

* Cuadro de “Métodos”.
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9 Gestion de El listado de usuarios aprobado debe corresponder con la
usuarios informacion de los usuarios almacenados en el equipo.
* Los métodos definidos por el usuario para la lectura de
muestras en la rutina deben corresponder con las
31 Menu Métodos  metodologias analiticas y los procedimientos vigentes.
* El sistema en el menu “Métodos” debe permitir la impresion
y la visualizacion del método seleccionado.
* El sistema debe realizar correctamente la lectura de las
muestras introducidas en dos de los pozuelos del instrumento.
Lectura de * El sistema debe permitir el ingreso de comentarios de
39 muestras de analisis y capilares.
materia prima ¢ Los registros impresos deben tener relacion con los
resultados entregados por el equipo, posterior al andlisis de
muestras.
Bloqueo y el equipo al bloquearse debe de cc_mtinuar con las tareas
programadas, bloqueando las opciones o aparatos que
40 desbloqueo del . <
nstrumento requieren contrasefia y sol_o puede ser desbloqueado por el
usuario que bloqueo el equipo.
42 Euncione§ de El sistema_debe realizar correctamente la importacion de los
importacion datos previamente extraidos del sistema.
Exportacion * El sistema debe exportar correctamente los resultados de
43 automatica analisis por medio de la conexion de red predefinida.
resultados de * El sistema debe permitir la visualizacion de los resultados
analisis de andlisis ejecutados en la rutina.

En la ejecucion de las pruebas relacionadas a la calificacion de operacioén no se presentan

novedades al ejecutar todas las pruebas, ademas de que se dan el cumplimiento de todos los criterios

de aceptacién de las pruebas y el sistema no presenta novedades ni interrupciones. No obstante,

durante las pruebas se tienen las siguientes observaciones:

En la prueba OQ-24 “Subment Hardware (Sensor de temperatura)” se evidencia el
funcionamiento del recordatorio, sin embargo, actualmente esta opcion se encuentra
desactivada y no permite la modificacion de la fecha de ajuste del sensor de temperatura,

con el fin de poder establecer la proxima fecha de los proximos ajustes.
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e Enlaprueba OQ-42 “Funciones de importacion” se evidencia que le sistema importa los
usuarios en el orden en que se encuentran en el archivo exportado y se importa cierta

cantidad de estos, es decir, no importa todos los usuarios,

Lo anteriormente mencionado no afecta la validacién del equipo y se tiene en cuenta para
preguntarle al proveedor para tener méas claro sobre estas funciones. Al finalizar la calificacion de
operacion se genera un correo para el area de Control de Calidad para solicitar los recursos

requeridos para la ejecucion de la calificacion de desempefio.

Calificacion de Desempefio (PQ)

Segun los tipos de analisis de materias primas realizadas en el Laboratorio de Control de
Calidad acorde a el procedimiento de operaciones estandar y el manejo de datos y resultados estos,
se elaboran las siguientes pruebas relacionadas a la calificacion de desempefio, visualizadas en la
TABLA V.

TABLAV
PRUEBAS DE CALIFICACION DE DESEMPERNO (PQ)

# Prueba PQ Nombre de la prueba Criterio de aceptacion de la prueba

El resultado de andlisis del equipo debe estar
1 Verificacion equipo acorde al rango establecido de los resultados del
estandar implementado para la verificacion.

* El equipo debe funcionar correctamente sin
presentar ningun tipo de complicacion, realizando
la lectura de muestras por método manual.

* Los resultados entregados por el equipo deben
cumplir con la temperatura establecida por la USP.
* El sistema en el menu “Resultados” debe permitir
la visualizacion de los resultados de la lectura.
* El sistema debe imprimir los resultados de la
lectura adecuadamente.

Lectura de muestras por
método Manual
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* El equipo debe funcionar correctamente sin
presentar ningun tipo de complicacion, realizando

Lectura de muestras por el analisis de las muestras.
método Automatico * Los resultados entregados por el equipo cumplen

3 (Punto de fusion por con la temperatura establecida por la USP.
deslizamiento y Punto de  « El sistema en el menu “Resultados” debe permitir
nube) la visualizacion de los resultados de la lectura.

* El sistema debe imprimir los resultados de la
lectura correctamente.

* El equipo debe funcionar correctamente sin
presentar ningun tipo de complicacion, realizando
correctamente el analisis de las muestras.

* Los resultados del punto de ebullicion son
confiables al aplicar la formula de compensacion de
temperatura del punto de ebullicion.

* El sistema en el menu “Resultados” debe permitir
la visualizacion de los resultados de la lectura.
* El sistema debe imprimir los resultados de la
lectura correctamente.

Lectura de muestras por
4 método Automaético
(Punto de ebullicion)

Los registros electronicos deben permitir realizar la
trazabilidad de las actividades ejecutadas durante la
calificacion de desempefio.

Exportacion de
resultados

En la ejecucion de las pruebas PQ en las cuales se hizo acompafiamiento a los Analistas de
Materia Prima en el Laboratorio de Control de Calidad en la ejecucion de los andlisis de rutina en
las cuales se implemente el sistema del fusiémetro, se verifica el cumplimiento por parte de los
analistas en la ejecucion del analisis acorde al procedimiento de operaciones estandar y las
metodologias de analisis de las materias primas analizadas. Asimismo, se evidencia el correcto
diligenciamiento de los formatos y biticoras asociadas. También se evidencia el correcto
funcionamiento del fusiometro, el cual realiza correctamente las lecturas sin generar intervenciones,
dando resultados confiables, los cuales cumplen con las especificaciones. Por otra parte, se
corrobora la correcta exportacion automatica de los resultados arrojados por el sistema, los cuales
son acordes a los informes impresos arrojados anteriormente por el sistema en el area de Control de
Calidad. Sin embargo, no se logro realizar la prueba PQ-04 (TABLA V) completamente, ya que la
Lectura de muestras por método Automatico: Punto de fusidn por deslizamiento no se ejecutd,

debido a que la materia prima Cera Blanca a la cual se le realiza este analisis cuenta con un bajo
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ingreso a la empresa. Debido a esto se documenta una desviacion en donde se registra lo anterior y
se menciona que esta falta no afecta la validacion, ya que en la prueba OQ-39 (TABLA 1V) se
ejecuta este andlisis, en donde se contaba con la materia prima mencionada ya liberada. Ademas, se
planea realizar un seguimiento al area de Control de Calidad para rastrear el proximo ingreso de la
materia prima y se le realizard un Addendum, para asi complementar la validacion del sistema

computarizado.

Finalizada la validacion se entreg6 la documentacion al Coordinador de Validaciones de
Sistemas Computarizados y Calificacion y posteriormente al Jefe de Validaciones y Metrologia, los
cuales revisaron la documentacion y aprobaron la validacion, para finalmente divulgarla al Jefe de
Control de Calidad.

Durante el proceso de practicas se realizaron otras actividades, las cuales fueron:

e Ejecucion de calificacion de equipos en donde se realizaron pruebas 1Q, OQ y PQ de varios
equipos como tableteadoras, blisteras, bombas de diafragma, secadores de lecho fluido,
envasadoras, mesas rotativas, etiquetadoras, codificadoras, tanques de preparacion y
almacenamiento, entre otros.

e Acompafiamiento y seguimiento de aforos de tanques de preparacion.

o Verificacidn de estado calificado en equipos y estado validado en sistemas computarizados.

e Acompafiamiento y ejecucion de Checklist para equipos nuevos.

e Acompafiamiento en recepcion de equipos de produccién por mantenimiento correctivo y
preventivo evaluando cumplimiento del estado calificado.

e Verificacién de estado de equipos, para reporte de novedades y solicitud de intervencion
durante la ejecucién de mantenimiento preventivo acorde al cronograma de mantenimiento
vigente del mes.

Todas las actividades mencionadas se les realizo su respectiva documentacion ya sea
informe, anexos, reportes, archivos planos, reporte de novedades en el caso de que se encuentre
algin incumplimiento.

Como aporte para la empresa se deja el archivo “Maestro de Materiales” en el cual indica
cuales equipos de planta de produccion cuenta con certificados de materiales de partes en contacto
con producto, ademas, se indica que materiales posee cada parte y si estos materiales cumplen o no
acorde a normativa para industria farmacéutica. Ademas, se informa por qué algunos materiales,
aunque no estén en la norma, estos cumplen a causa de sus propiedades y funciones para las cuales
se implementan en la produccion de productos farmacoldgicos.
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VI. CONCLUSIONES

La validacién de sistemas computarizados es un proceso importante y no se debe pasar por alto, ya
que demuestra el gran impacto a nivel de manejo de datos en la empresa y de que dicho proceso se
realice conforme a la normativa de la resolucion 3619 del 2016 del Ministerio de Salud y Proteccion
Social para las Buenas Précticas de Laboratorio, en donde se debe garantizar que estos datos sean de
caracter reproducible y representativo, asegurando la validez y confiabilidad de los resultados.

Todos los datos que arroje un sistema son importantes, ya que reflejan el funcionamiento del sistema,
la correcta o incorrecta manipulacion del sistema por parte de los usuarios, las medidas relacionadas
a variables como temperatura, presion, humedad, concentracion, entre otras que permiten la
estructuracion de instructivos de manufactura, condiciones adecuadas para la preservacion de materias
primas o productos terminados, identificacion de materias primas o producto terminado, entre otros.

Debido al gran impacto que estos datos causan, la integridad y proteccion de estos es indispensable.
Ya que la modificacion de estos o un dato arrojado, pero no confiable (falso positivo), podria generar
consecuencias graves en la empresa y mas aun en los pacientes que consumen los medicamentos
provenientes de esta. Siempre es importante tener presente que la vida de muchos usuarios depende
de estos medicamentos y, por lo tanto, depende de todos los datos y el correcto funcionamiento de los
sistemas computarizados, para ofrecer productos seguros e inocuos para los consumidores.

El disefi6 del protocolo creado permite documentar y demostrar que el sistema computarizado arroja
datos confiables y seguros, ademas de que demuestra el correcto funcionamiento del sistema y la
importancia que tiene para la identificacion de materias primas.
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VIl. RECOMENDACIONES

A finales del mes de septiembre el Fusiometro MP80 METTLER TOLEDO tendra la calibracion
por parte del proveedor, en la cual se recomienda tratar las novedades encontradas en el OQ de la siguiente

manera.

Consultar al proveedor si el sistema computarizado integrado al equipo tiene limitaciones
en la importacion de usuarios y si este restaura la informacion en orden segun el archivo
exportado, esto con el fin de tener mayor claridad sobre el sistema y poder definir un plan
de accion en el momento que sea requerido implementar dicha funcion.

Informar al area de metrologia que evalué la implementacién del recordatorio de la fecha
de expiracion del sensor de temperatura, en donde se debe dejar indicado una justificacion
en el caso de que no se vaya a emplear y en el caso de que si, indicar al proveedor que cada
que realice la calibracion del sistema, dejar la fecha de la expiracion del sensor de
temperatura. Con lo anterior el personal de Control de Calidad podra estar pendiente
cuando el sistema arroje la notificacion y asi avisar al area de metrologia para evitar que es
sistema computarizado sea operado posterior al vencimiento de la calibracion del sensor de

temperatura comprometiendo la confiablidad de los resultados de anélisis.

Se recomienda que el equipo de trabajo de la sub area Validaciones de Sistemas Computarizados

y Calificaciones, sean capacitados respecto a todos los materiales que se pueden encontrar en contacto

con producto, ya que, aunque actualmente se evalGa el cumplimiento en Acero Inoxidable 316L hay

muchos otros tipos de materiales (como polimeros, materiales cerdmicos y metales) que se utilizan para

la fabricacion de componentes para los equipos a instalar a nivel de planta de produccion cuyas

propiedades también deben ser evaluadas, para garantizar que sus contacto con el producto no genere

riesgos de contaminacion y que sean adecuados para uso en la industria farmacéutica.
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