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RESUMEN

La validacion concurrente constituye una herramienta fundamental para garantizar que un
proceso de fabricacion farmacéutica sea consistente, seguro y capaz de producir medicamentos
de calidad. El presente estudio tuvo como objetivo realizar la validacion concurrente del
proceso de fabricacion de Subsalicilato de Bismuto 87,33 mg/5 mL suspension oral, mediante
la evaluacion de tres lotes consecutivos a escala industrial. Se analizaron parametros criticos
durante las etapas de produccion, tales como pH, densidad, el contenido del principio activo y
los ensayos microbioldgicos, los cuales fueron comparados con las especificaciones
establecidas en la farmacopea y en los lineamientos regulatorios vigentes. Los resultados
evidenciaron que los lotes cumplieron satisfactoriamente con los criterios de aceptacion,
demostrando la reproducibilidad y robustez del proceso. La validacion concurrente permitio
documentar que los equipos, procedimientos y controles aplicados aseguran la calidad del
producto final, garantizando su eficacia y seguridad para el paciente. En conclusion, el proceso
de fabricacion del subsalicilato de bismuto 87,33 mg/5 ml suspension oral quedé validado,
respaldando la liberacién de los lotes producidos y asegurando la continuidad de la produccion
bajo condiciones controladas.

Palabras clave: Validacion concurrente, subsalicilato de bismuto, suspension oral



ABSTRACT

Concurrent validation is a fundamental tool for ensuring that a pharmaceutical manufacturing
process is consistent, safe, and capable of producing quality medicines. The objective of this
study was to conduct concurrent validation of the manufacturing process for Bismuth
Subsalicylate 87.33 mg/5 mL oral suspension by evaluating three consecutive batches on an
industrial scale. Critical parameters were analyzed during the production stages, such as pH,
density, active ingredient content, and microbiological assays, which were compared with the
specifications established in the pharmacopoeia and current regulatory guidelines. The results
showed that the batches satisfactorily met the acceptance criteria, demonstrating the
reproducibility and robustness of the process. Concurrent validation documented that the
equipment, procedures, and controls ensure the quality of the final product, guaranteeing its
efficacy and safety for the patient. In conclusion, the manufacturing process for bismuth
subsalicylate 87.33 mg/5 ml oral suspension was validated, supporting the release of the batches
produced and ensuring continued production under controlled conditions.

Key words: Concurrent validation, bismuth subsalicylate, oral suspension.
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INTRODUCCION

El proceso de validacion es una actividad sistematica, documentada y planificada que
tiene como objetivo demostrar con evidencia objetiva que un proceso, sistema, método o
procedimiento es capaz de producir consistentemente resultados que cumplan con las
especificaciones y estandares de calidad previamente establecidos (1). Por ello, un proceso no
validado puede conducir a variabilidad en la calidad del producto, comprometiendo la seguridad
y eficacia terapéutica. En especial, las formas farmacéuticas liquidas en suspension representan
un desafio técnico ya que es esencial garantizar la homogeneidad del producto en cada dosis,
dado que la tendencia a la sedimentacion de los s6lidos puede causar dosis no uniformes (2).

En ese sentido, el subsalicilato de bismuto (BSS) es un farmaco ampliamente utilizado
como antidiarreico y antiacido, disponible por mas de un siglo en formulaciones orales tales
como el Pepto-Bismol (3). Es asi como, la importancia terapéutica estd demostrada en la
prevencion y tratamiento de la diarrea del viajero, reduciendo la necesidad de antibioticos(4).
Asimismo, actiia como un agente astringente que reduce la secrecion de fluidos en el tracto
gastrointestinal; forma una capa protectora sobre la mucosa gastrica, lo que ayuda a prevenir el
dafio causado por los 4cidos gastricos y otras sustancias irritantes; tiene un efecto
antimicrobiano, inhibiendo el crecimiento de diversas bacterias patdégenas en el tracto
gastrointestinal tales como Helicobacter pylori, una de las principales causas de ulceras
géstricas; inhibe la sintesis de prostaglandinas, mediadores de la inflamacion, lo que contribuye
a reducir la inflamacion en la mucosa gastrica e intestinal; reduce la motilidad intestinal, entre
otros (4).
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Problematica de la investigacion

El subsalicilato de bismuto es un compuesto ampliamente utilizado en el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales, especialmente en casos de dispepsia, gastritis, ulceras pépticas
y en la erradicacion del Helicobacter pylori como parte de la terapia cuadruple (5). Su eficacia
terapéutica depende en gran medida de la consistencia en la calidad del principio activo y del
producto terminado, lo que requiere una validacion y revalidacion rigurosa de su proceso de
fabricacion ya que es un requisito regulatorio critico en la industria farmacéutica para asegurar
que un proceso de fabricacioén produce consistentemente medicamentos de la calidad prevista
(6). El cumplimiento estricto de los estandares de calidad en la produccion de medicamentos es
un aspecto crucial para garantizar la seguridad, eficacia y estabilidad de los productos

farmacéuticos (7).



Asimismo, el subsalicilato de bismuto, cobra especial relevancia, dado que se trata de
un principio activo sensible, que debe mantenerse en suspension de forma homogénea y estable
durante su vida util debido a que cualquier variabilidad en la mezcla, tamafio de particula o
viscosidad puede afectar la redispersabilidad de la suspension y, por ende, la dosis entregada.
Este farmaco es utilizado comunmente como antidiarreico, antiacido y protector gastrico, tanto
en adultos como en nifios, por lo que su acceso y eficacia son cruciales, especialmente en paises
en vias de desarrollo donde las enfermedades gastrointestinales siguen siendo una de las
principales causas de consulta médica (4).

A nivel mundial, se estima que mas del 50 % de la poblacion esta infectada por H. pylori,
siendo esta bacteria una de las principales causas de enfermedades géstricas cronicas, cuya
prevalencia en adultos de mediana edad es superior al 80 % en la mayoria de paises en
desarrollo, en comparacion con el 20 a 50 % en los paises desarrollados (8). En respuesta, el
uso del salicilato de bismuto ha aumentado significativamente como parte de esquemas
terapéuticos combinados (8). Sin embargo, agencias regulatorias como la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han
observado que varios fabricantes, presentan deficiencias en la validacion recurrente de
procesos, lo que puede comprometer la eficacia terapéutica y la seguridad del producto.

En Perq, la industria farmacéutica ha mostrado avances en la implementaciéon de
procesos de calidad, sin embargo, ain existen brechas en cuanto a la validacion efectiva de
procesos productivos, particularmente en empresas locales que elaboran productos liquidos
orales. Estudios han demostrado que muchas de estas plantas presentan deficiencias en la
estandarizacion de operaciones criticas como la mezcla, llenado y control de homogeneidad, lo
cual puede comprometer la consistencia de los lotes producidos (9). Ademas, el incremento de
fiscalizaciones por parte de la autoridad sanitaria ha puesto en evidencia la necesidad de mejorar
los sistemas de aseguramiento de calidad y la documentacion de los procesos.

A nivel local, en la ciudad de Arequipa, donde se ubican diversas plantas farmacéuticas,
la empresa responsable de este producto enfrenta la necesidad de validar su proceso de
fabricacion de BSS suspension oral, dado que se busca lanzar el producto al mercado en el
menor tiempo posible para atender la demanda requerida, por lo que se propone realizar una
validacion concurrente, es decir, validar el proceso al mismo tiempo que se fabrican lotes
destinados a la distribucion comercial. No obstante, adoptar una validacién concurrente
conlleva responsabilidad adicional porque se deben implementar controles reforzados durante
la fabricacion y pruebas ampliadas a cada lote para garantizar su calidad antes de liberarlo al

mercado (10). Esto podria verse afectado por_la falta de personal capacitado, la limitada
2



inversion en tecnologia analitica en linea y el desconocimiento de los beneficios técnicos y
economicos de validar procesos en tiempo real, las cuales representan barreras importantes para
asegurar la calidad del producto terminado. Esto puede traducirse en riesgos terapéuticos para
la poblacion que consume estos medicamentos, asi como en pérdidas econdomicas para la
industria por devoluciones, reprocesos o sanciones regulatorias (11).

Ante esta situacion, se hace necesaria la realizacion de estudios de validacion
concurrente que permitan optimizar los parametros criticos del proceso de fabricacion del BSS
suspension oral 87,33 mg/5 mL, garantizando que cada lote producido cumpla con los requisitos
de calidad desde su primera fabricacion, contribuyendo asi a una produccion mas eficiente,
segura y alineada con los estdndares internacionales.

Pregunta de investigacion

(Es posible realizar la validacion concurrente del proceso de fabricacion de
Subsalicilato de Bismuto 87,33 mg/5 mL suspension Oral?

JUSTIFICACION

La justificacion tecnologica radica en que la validacion concurrente del proceso de
fabricacion representa una herramienta tecnoldgica avanzada para garantizar la calidad desde
la primera produccion de un medicamento. Aplicar este enfoque al BSS, un fdrmaco de uso
comun en el tratamiento de trastornos gastrointestinales permitira establecer controles criticos
en tiempo real y optimizar las condiciones de mezcla, homogeneidad y estabilidad de la
suspension oral. Esta mejora contribuye directamente al desarrollo tecnologico del sector
farmacéutico nacional; ademads, responde al Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS9)
(Industria, innovacidon e infraestructura), al promover una industrializaciéon sostenible y
modernizacion de procesos. En un contexto donde la competitividad global exige eficiencia y
control riguroso, este estudio aporta conocimiento practico que puede ser replicado en otros
procesos farmacéuticos, fortaleciendo la base tecnoldgica de las industrias locales.

La justificacion econdémica radica en que, la validacion concurrente permite minimizar
reprocesos, reducir desperdicios y evitar sanciones regulatorias por incumplimientos de calidad.
Estos factores se traducen en una disminucion significativa de costos de produccion y
distribucion, favoreciendo la sostenibilidad financiera de los laboratorios nacionales. En el caso
del BSS, la aplicacion de este tipo de validacion garantiza que cada lote cumpla con los
parametros establecidos desde el primer ciclo de produccion, generando mayor confianza entre
los distribuidores y usuarios, y fortaleciendo la competitividad en el mercado nacional e
internacional. Este enfoque se alinea con el ODS 8 (Trabajo decente y crecimiento econdmico),

al promover procesos eficientes que generan empleo calificado y productos de alto valor
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agregado. Asimismo, contribuye a una economia mas sostenible, al hacer un uso racional de los
recursos € insumos farmacéuticos.

La justificacion social se fundamenta en que se garantiza el acceso a productos seguros,
eficaces y de calidad comprobada para la poblacion. En regiones como Arequipa, donde las
enfermedades gastrointestinales son comunes y los servicios de salud no siempre estan
disponibles de forma inmediata, contar con medicamentos confiables representa un aporte
esencial a la salud publica. Ademads, este tipo de investigacion fortalece la confianza del
ciudadano en los productos fabricados localmente, y promueve una cultura de calidad en el
consumo de medicamentos. Esto se vincula directamente con el ODS 3 (Salud y bienestar), al
garantizar vidas saludables y promover el bienestar para todos. La validacion de procesos no
solo es un requisito técnico, sino un compromiso ¢ético con la seguridad del paciente,
especialmente en poblaciones vulnerables como nifios, adultos mayores y personas con
enfermedades cronicas. Asimismo, la validacion concurrente se ha convertido en una estrategia
necesaria para monitorear la produccion en tiempo real y cumplir con los lineamientos exigidos
por normativas como las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) promovidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y regulaciones de la FDA (12).

ALCANCE

El presente estudio tiene un alcance descriptivo, ya que se enfoca en observar,
caracterizar y detallar el comportamiento de los parametros criticos durante el proceso de
fabricacion del BSS 87,33 mg/5 mL suspension oral, dentro del marco de una validacion
concurrente. Este tipo de alcance permite identificar y describir de manera precisa las
condiciones bajo las cuales el producto cumple con los requisitos de calidad establecidos, sin
modificar o manipular las variables del proceso (13).

OBJETIVOS
Objetivo general
e Realizar la validacion concurrente del proceso de fabricacion de Subsalicilato de
Bismuto 87,33 mg/5 mL suspension oral.
Objetivos especificos
e Identificar y documentar los atributos criticos de calidad del producto mediante una
revision del desarrollo farmacéutico y un andlisis de riesgo (segin Consejo

Internacional para la Armonizacion (ICH) Q9).

e Disefiar un protocolo detallado de validacion del proceso (VP) que describa el plan de
gjecucion concurrente, incluyendo el ntimero de lotes a validar, el tamafio de lote

representativo de la produccién comercial, los procedimientos estandarizados de
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fabricacion (MBR), los criterios de aceptacion especificos para cada prueba (en proceso
y producto terminado) y las condiciones operativas.

e Evaluar los lotes de validacion concurrente bajo condiciones de produccion habituales,

para obtener los Indices de capacidad del proceso (Cp) e Indice de rendimiento (Cpk).
HIPOTESIS

En la industria farmacéutica, la validacion de procesos es una herramienta clave para
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos, por ello, es posible la aplicacién
de la validacion concurrente en el proceso de fabricacion del Subsalicilato de Bismuto
87,33 mg/5 mL suspension oral ya que garantiza el cumplimiento de los pardmetros criticos de
calidad del producto, la uniformidad, potencia, pureza, estabilidad del producto terminado,
asegurando un proceso controlado, reproducible y conforme a los estandares de BPM.

Hipotesis Especificas:

e HIl: La revision del desarrollo farmacéutico y el analisis de riesgo segun ICH Q9 si
permiten identificar y documentar adecuadamente los atributos criticos de calidad del
producto.

e H2: Al menos tres lotes consecutivos fabricados bajo las mismas condiciones de proceso
mostraran resultados consistentes en parametros criticos (p.ej. pH, densidad, contenido
de principio activo, carga microbiana) y cumpliran todos los criterios de calidad
establecidos. Se espera que la variabilidad interlote observada no sea estadisticamente
significativa, soportando la premisa de un proceso robusto y reproducible.

e H3: Los datos recopilados de los lotes de validacion concurrente demostraran que el
proceso opera con un nivel de capacidad adecuado (indices Cp/Cpk altos) respecto de
las especificaciones criticas, y que cualquier variabilidad presente se mantiene dentro
de los limites de control gracias a las medidas implementadas.

VARIABLES E INDICADORES
Tabla 1. Cuadro de variables

Variables Variable Indicadores Unidades
Validacion pH, identificacion,
Concurrente del densidad, valoracion, |pH, g/mL,
Independientes Proceso de recuento microbiano.  [UFC/mL
Fabricacion
Dependientes Calidad del )
Subsalicilatode  |Indices de capacidad del
Bismuto proceso (Cp)




Variables Variable Indicadores Unidades

87.33 mg/5 mL indice de rendimiento
Suspension Oral  |(Cpk)

TIPO Y NIVEL DE INVESTIGACION

El tipo de investigacion es basica fundamental o pura, debido a que es un tipo de estudio
cientifico cuyo principal objetivo es ampliar el conocimiento tedrico sobre un fenomeno, sin
perseguir de forma inmediata una aplicacion préctica especifica. Se centra en entender
principios, leyes y teorias que rigen el funcionamiento del mundo natural, social o tecnologico
(14).

El nivel de investigacion es descriptiva ya que su principal objetivo es detallar, observar,
registrar y analizar de manera sistematica las caracteristicas del proceso de fabricacion del
medicamento en estudio (Subsalicilato de Bismuto en suspension oral), durante su validacion
concurrente (13).

Presenta un enfoque cuantitativo porque se basa en la recoleccion, andlisis y
procesamiento de datos numéricos y medibles, con el fin de determinar si el proceso de

fabricacion del medicamento cumple con parametros preestablecidos de calidad y consistencia

(15).



CAPITULOI

MARCO TEORICO



1.1 Antecedentes

Diversos estudios han abordado la validacion de procesos farmacéuticos,
especificamente de formas liquidas y solidas, como parte esencial para asegurar la calidad y
consistencia de los productos. Un ejemplo destacado es la tesis de Lapa, titulada “Validacion
concurrente del proceso de fabricacion de Brimodin 100 mg/5 mL en jarabe. Lima-2015",
publicada en 2017. En su investigacion, Lapa realizd6 un minucioso analisis de tres lotes
consecutivos de Brimodin 100 mg/5 mL en jarabe, evaluando pardmetros como Cp, Cpk, cartas
de control X-R y una serie de pardmetros fisicoquimicos, tales como el aspecto, pH, gravedad
especifica, valoracion, identificacion de acetilcisteina, volumen vertido, uniformidad de
contenido, y la capacidad del proceso. Los resultados mostraron que los lotes cumplian con los
estandares establecidos, con valores de pH que variaron de 6,72 a 6,85 y una valoracion que
oscil6 entre 100,9 % y 103,2 %. La Cp, que indica la capacidad del proceso, fue altamente
favorable; sin embargo, se observo una diferencia estadistica significativa en la uniformidad de
contenido de los tres lotes, lo que llevo a la recomendacion de validar un cuarto lote para
confirmar la consistencia del proceso (16).

Un estudio complementario realizado por Neri Salvatierra en 2013, titulado
“Elaboracion de un protocolo analitico para la validacion concurrente del proceso de
fabricacion y envasado de ibuprofeno 100 mg/5 mL suspension oral”, desarrollé un protocolo
analitico detallado para la validacion concurrente del proceso de fabricacion de esta forma
farmacéutica liquida. El protocolo propuesto no solo aborda los aspectos técnicos de la
fabricacion, sino que también incluye un andlisis exhaustivo para asegurar que el proceso
cumpla con los estandares de calidad requeridos; concluyendo, la importancia de este enfoque
analitico para garantizar la confiabilidad del proceso de fabricacion y envasado del ibuprofeno
(17).

Por otro lado, el estudio de Isidro en 2006 sobre la “Validacion concurrente del proceso
de fabricacion de tabletas de glibenclamida 5 mg” present6 una validacion del proceso de
fabricacion de tabletas. A diferencia de los estudios previos, la investigacion se centrd en el
analisis de tabletas solidas, donde se verifico que las areas, equipos y etapas del proceso estaban
adecuadamente instalados y documentados. Sin embargo, los resultados mostraron que, aunque
el proceso cumplié con las especificaciones, hubo diferencias estadisticas significativas (p <
0,05) entre los lotes al inicio, medio y final del proceso. Esto indicd que, aunque el proceso
parecia cumplir con los estandares, no se podia asegurar que estuviera completamente bajo
control estadistico, lo que resalta la importancia de aplicar herramientas estadisticas para

evaluar con certeza el comportamiento real del proceso (18).
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A nivel internacional, varios estudios han abordado la validacion concurrente de
procesos farmacéuticos, enfocandose en diferentes formas farmacéuticas y métodos de
validacion. Uno de estos estudios fue la tesis de Canales, titulada “Validacion concurrente de
un proceso de fabricacion y envasado primario de un hipoglicemiante oral en forma
farmacéutica comprimido recubierto de liberacion convencional” publicada en 2013. En este
trabajo, se modifico el "master de fabricacion y envasado primario" y se elabor6 el protocolo
correspondiente de acuerdo con el Plan Maestro de Validacion (PMV) de Laboratorio Maver
S.A. La validacion se llevd a cabo en tres lotes sucesivos de comprimidos recubiertos de
liberaciéon convencional. Los resultados del anélisis estadistico mostraron que todos los
parametros de proceso fueron controlados de acuerdo con los criterios de aceptacion
establecidos, lo que fue documentado en el informe de validacion junto con los datos brutos
obtenidos (19).

De manera similar, en 2015, Rojas public6 una tesis titulada “Validacion concurrente
del proceso de fabricacion del producto desloratadina comprimidos recubiertos Smg” en Chile,
donde detallo la validacion del proceso de fabricacion de comprimidos recubiertos de
desloratadina. En este estudio, se observo cada etapa del proceso y se tomaron muestras en
momentos clave para asegurar la calidad del producto. A lo largo del estudio, se desarrollaron
un protocolo y un informe de validacion, los cuales registraron los resultados obtenidos en cada
etapa de la fabricacion de los lotes productivos, incluyendo un analisis estadistico detallado de
los datos (20).

Otro enfoque importante en la validacion de métodos farmacéuticos fue el trabajo de
Shinde et al., publicado en 2017, titulado “Evaluacion del comportamiento electroanalitico y
validacion del método de subsalicilato de bismuto en formulaciones farmacéuticas mediante
polarografia diferencial de pulsos”. En este articulo, se detallaron los parametros
experimentales Optimos para la polarografia diferencial de pulsos (DPP) en la determinacion de
subsalicilato de bismuto (BSS) en formulaciones farmacéuticas. Los pardmetros
experimentales, como el rango de corriente, la velocidad de barrido y la amplitud de pulso,
fueron ajustados para obtener los mejores resultados. El método mostré una excelente linealidad
en el rango de concentracion de 5-45 ppm (R? = 0,9995) y se demostrd que era mas sensible
que el método espectroscopico UV/Vis, con recuperaciones promedio del 98,44 % al 99,63 %
en las formulaciones farmacéuticas. Este estudio resalta la utilidad de la polarografia diferencial
de pulsos como una herramienta valida y sensible para la determinacion de compuestos

farmacéuticos, comparada con métodos tradicionales (21).



En conjunto, estos estudios reflejan la diversidad de enfoques utilizados en la validacion
concurrente de procesos farmacéuticos, abarcando desde el control de calidad en la fabricacion
de comprimidos y jarabes hasta la validacion de métodos analiticos avanzados. Todos coinciden
en la importancia de aplicar técnicas rigurosas y protocolos bien definidos para asegurar la
calidad y eficacia de los productos farmacéuticos.

1.2 Marco tedrico

La industria farmacéutica se encuentra regulada por estrictos estandares internacionales
que garantizan la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos. En este contexto, la
validacion de procesos juega un rol fundamental, ya que permite confirmar que cada etapa de
la produccion cumple consistentemente con los requisitos establecidos. La validacion
concurrente, en particular, es una estrategia empleada durante la fabricacion rutinaria del
producto, donde se recopilan y analizan datos en tiempo real para asegurar que el proceso
genera un producto conforme desde el primer lote (22).

Validacion de Procesos Farmacéuticos — Enfoque Basado en el Ciclo de Vida

La validacion de procesos se define clasicamente como la obtencion de evidencia
documental de que un proceso es capaz de producir consistentemente un producto que cumple
con sus especificaciones y atributos de calidad predeterminados (23). Histéricamente, la
validacion se consideraba un evento Unico tras el desarrollo, a menudo concretado con la
fabricacion exitosa de tres lotes consecutivos (criterio de los tres lotes) sin fallos. Sin embargo,
desde la primera década de los 2000, las agencias regulatorias han evolucionado hacia un
enfoque de ciclo de vida y basado en ciencia y riesgo. La FDA, a través de su guia de 2011
formalizo la validacion en tres etapas tales como etapa 1, disefio del proceso (desarrollo y escala
piloto, identificaciéon de Parametros Criticos del Proceso (CPP) y establecimiento de rangos,
incorpora principios de Quality by Design, ICH QS8); etapa 2, calificaciéon del proceso
(ejecucion de Calificacion del Desempeiio del Proceso (PPQ) en planta, lo que tradicionalmente
se conocia como validacion de 3 lotes); y etapa 3, verificacion continua del proceso
(monitorizacién permanente durante la produccion comercial) (24).

En Europa y otras regiones, guias como el anexo 15 de la Union Europea (UE) en el afio
2015 y documentos de la EMA en 2014-2016 adoptaron enfoques similares, permitiendo
alternativas como la Verificacion Continua del Proceso (CPV) desde el inicio en lugar de la
validacion tradicional, siempre que se cuente con un solido sistema de calidad farmacéutica
(ICH Q10) y amplio entendimiento del proceso. En ese sentido, el paradigma actual establece
que la validacion no es un acto estatico, sino un proceso continuo a lo largo del ciclo de vida

del producto, el cual inicia en el desarrollo (donde se construye el conocimiento), se confirma
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en la transferencia a PPQ y se mantiene durante la fabricacion rutinaria mediante vigilancia y
mejora continua. Asimismo, la validacién concurrente que se plantea corresponde a la Etapa 2
(PPQ) del ciclo de vida, pero sus fundamentos estan anclados en lo logrado en Etapa 1
(conocimiento de formulaciéon y proceso desarrollado) y su enfoque prepara el camino para
Etapa 3 (plan de monitoreo posterior) (25).

Dentro de este contexto, conceptos de ICH Q8, Q9 y Q10 son fundamentales donde ICH
Q8(R2) enfatiza el desarrollo farmacéutico usando Quality by Design, que busca definir un
Perfil de Calidad Deseado (QTPP) del producto, identificar atributos de calidad criticos (ACC)
y CPP mediante comprension cientifica y aplicacion de gestion de riesgos de calidad (ICH Q9)
(26). Esto lleva a establecer un espacio de disefio (ranges multidimensionales dentro de los
cuales modificar parametros no afecta la calidad) y una estrategia de control robusta. Asimismo,
ICH Q9, por su parte, provee las herramientas para gestionar riesgos: analisis sistematicos como
Analisis Modal de Fallos y Efectos (FMEA), Estudio de peligros y operatividad (HAZOP), que
permiten enfocar la validacion en lo que importa (los puntos de riesgo alto). La version Q9(R1)
revisada en 2023 afiade recomendaciones para reducir la subjetividad en estas evaluaciones de
riesgo, promoviendo enfoques estandarizados (rules-based) en la toma de decisiones (27).

En relacion con ICH Q10 establece el marco de un Sistema de Calidad Farmacéutico
que abarca todo el ciclo de vida y exige que la validacion de procesos sea mantenida mediante
procedimientos de control de cambios, revisiones periddicas y mejora continua. En otras
palabras, un proceso se considera en estado de control mientras cualquier cambio significativo
se gestione adecuadamente (con revalidacion si aplica) y se sigan recopilando datos de
desempefio en busca de tendencias (28).

En la practica, la nocion de validacion concurrente se deriva de la posibilidad de liberar
lotes de PPQ para su uso comercial antes de completar la validacion tradicional, debido a
consideraciones especiales. Las guias reconocen esta practica solo bajo circunstancias
excepcionales, por ejemplo en productos destinados a necesidades médicas urgentes o
poblaciones pequefias, donde esperar a terminar la validacion podria retrasar terapias
importantes (29).

Validacion concurrente

La wvalidacion concurrente se entiende como el establecimiento de evidencia
documentada de que el proceso se encuentra bajo control durante su uso real, mediante el
seguimiento intensivo de parametros criticos de proceso y la evaluacion exhaustiva de atributos
criticos de calidad en cada lote fabricado. Su finalidad principal es demostrar, con datos

obtenidos en condiciones rutinarias, que el disefio del proceso es robusto, reproducible y capaz
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de producir lotes conformes, sin comprometer la seguridad del paciente ni la continuidad del
suministro (30).

De acuerdo con la FDA en el afio 2011, esta validacion debe realizarse siempre que se
haya establecido una comprension cientifica del proceso, que los riesgos estén controlados, y
que exista evidencia documental de que las etapas criticas estdn bajo control. Los datos
recolectados durante esta validacion se analizan estadisticamente para determinar la robustez
del proceso, confirmando que las variaciones naturales no afectan la calidad del producto
terminado (11).

La EMA Ia define como la ejecucion del protocolo de validacion al mismo tiempo que
la comercializacion de los lotes, requiriendo una fuerte justificacion beneficio-riesgo para el
paciente. También se acepta cuando hay disponibilidad limitada de materiales tales como
principios activos del medicamento (APIs) muy costosas o escasas, u para lotes fabricados muy
infrecuentemente. Ademas, enfatiza que debe estar documentada la decision en el PMV y
aprobada por la persona calificada, y que se apliquen controles adicionales a cada lote
concurrente (31).

La FDA igualmente sefiala que la norma es completar la validacion antes de
distribucién, pero contempla la validacidon concurrente en situaciones de short supply, escasez
verdadera, donde es necesario abastecer el mercado inmediatamente, siempre que se
implementen pruebas ampliadas a esos lotes y un analisis exhaustivo de los datos antes del uso
del producto (32).

Por otro lado, en el Compliance Policy Guide 490.100 (33) se detalla que en casos de
escasez, la validacidon concurrente es admisible si cada lote es evaluado con muestreo
intensificado y todas las especificaciones se cumplen, y que igualmente se debe completar un
informe final integrando multiples lotes posteriormente. Por tanto, la validacion concurrente no
reduce requisitos, solo modifica el momento de liberar los lotes.

Elementos del disefio de una validacion concurrente

El disefio de un estudio de validacion concurrente se fundamenta en los principios de
calidad por disefio (QbD) y gestion de riesgos de calidad. En primer lugar, se identifican los
ACC del producto tales como contenido de principio activo, uniformidad de dosis, pH,
viscosidad, perfil de disolucion, carga microbiana, entre otros; y los CPP, como tiempos y
velocidades de mezclado, temperaturas, presiones, tiempos de granulacion o recubrimiento,
entre otros. Sobre esta base se establece una estrategia de control que combina controles en

proceso, limites de operacion y especificaciones del producto terminado (34).

12



El protocolo de validacion concurrente debe describir de forma detallada: el objetivo
del estudio, el alcance (lineas de produccion, presentaciones, rangos de tamano de lote), la
justificacion para utilizar un enfoque concurrente, el numero de lotes a evaluar, el plan de
muestreo (puntos, cantidades y momentos de muestreo), los métodos analiticos validados que
se emplearan y los criterios de aceptacion para cada ACC y CPP. Asimismo, debe establecerse
como se trataran los desvios y cudles seran las acciones en caso de incumplir criterios
(repeticion de lotes, investigaciones, ajustes del proceso) (35).

Control de proceso

El control de proceso consiste en identificar y gestionar los parametros que pueden
influir de forma significativa en la calidad del producto final. En la fabricacion de una
suspension oral de BSS, como en otras formas farmacéuticas liquidas, es fundamental definir
ACC tales como contenido del principio activo, pH, viscosidad, densidad, y perfil
microbiologico, asi como CPP, tales como tiempos de mezcla, velocidades de agitacion,
temperatura y etapas de llenado. Estos parametros se monitorean y controlan mediante técnicas
estadisticas aplicadas a los datos de proceso para asegurar que el proceso permanezca dentro de
rangos predefinidos durante la manufactura. La implementacion de herramientas como indices
Cp/Cpk y cartas de control estadistico permite evaluar la capacidad del proceso para producir
resultados consistentes y conformes con las especificaciones. Estudios de validaciéon en
suspensiones y jarabes han aplicado este tipo de analisis para evaluar uniformidad de volumen
y contenido, demostrando como el control estadistico apoya la decision de validar o ajustar
etapas del proceso.

Cp/Cpk

El Cp y el Cpk son indices estadisticos utilizados en el control de procesos industriales
para medir la capacidad de un proceso en términos de su capacidad para producir productos
dentro de las especificaciones definidas. Estos indices son fundamentales para evaluar si un
proceso estd bajo control y si tiene la capacidad para producir productos de calidad de manera
consistente (36).

Cp (indice de Capacidad del Proceso)

El Cp es un indice que mide la capacidad potencial de un proceso para producir
productos dentro de los limites de especificacion, sin tener en cuenta la posicion del proceso
respecto a la media (promedio) (36). Es un indicador que se calcula de la siguiente manera:

Cp=LSE - LIE
6o
Donde:
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e LSE es el limite superior de especificacion.
e LIE es el limite inferior de especificacion.
e o es ladesviacion estandar del proceso.

El Cp evalua la anchura de la distribucion del proceso en relacion con el rango permitido
de especificacion. Cuanto mayor sea el valor de Cp, més estrecha es la distribucion del proceso
en relacion con los limites de especificacion, lo que indica un proceso mas capaz de producir
productos dentro de las especificaciones (36).

Cuando el valor de Cp es igual a 1, significa que el proceso tiene un rango de capacidad
justo para cumplir con las especificaciones establecidas. En este caso, la variabilidad del
proceso ocupa todo el espacio disponible entre los limites superior e inferior de especificacion.
Esto indica que el proceso esta ajustado al maximo en cuanto a su capacidad para producir
productos conformes, pero cualquier aumento en la variabilidad o desajuste podria generar
productos fuera de las especificaciones. Por otro lado, cuando el valor de Cp es mayor a 1, el
proceso tiene suficiente capacidad para producir productos dentro de los limites de
especificacion, con una variabilidad reducida. Esto sugiere que el proceso es mas robusto y
tiene un margen adicional para tolerar variaciones, lo que contribuye a una mayor consistencia
en la calidad del producto. Cuanto mayor sea el valor de Cp, mayor sera la capacidad del
proceso para generar productos dentro de los limites definidos de manera continua. Sin
embargo, si el valor de Cp es menor a 1, el proceso no tiene suficiente capacidad para producir
productos dentro de las especificaciones. Esto indica que la variabilidad del proceso es tan alta
que existe un riesgo significativo de que los productos finales se encuentren fuera de los limites
de especificacion. Un valor bajo de Cp sefiala la necesidad de realizar ajustes en el proceso para
reducir su variabilidad y mejorar su capacidad de cumplir con los requisitos de calidad
establecidos (36).

Cpk (indice de Capacidad del Proceso Ajustado)

El Cpk es una version ajustada de Cp que considera no solo la capacidad del proceso,
sino también su centrado respecto a los limites de especificacion. A diferencia de Cp, Cpk tiene
en cuenta la desviacion entre la media del proceso y el centro de los limites de especificacion
(36).

El Cpk se calcula de la siguiente manera:

LSE—X X-LIE
> 30

Cpk =

36
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Donde:
e LSE es el limite superior de especificacion.
e LIE es el limite inferior de especificacion.
e Xes la media del proceso.
e o cs ladesviacion estandar del proceso.

Cuando el valor de Cpk es igual a 1, significa que el proceso esta centrado en el limite
de especificacion. En este escenario, la variabilidad del proceso es tal que el 99,73 % de las
unidades producidas se encuentran dentro de los limites de especificacion. Este valor indica
que, aunque el proceso esté centrado en el limite de especificacion, aiin existe una pequefia
probabilidad de que algunos productos caigan fuera de los rangos definidos si hay variaciones
imprevistas en el proceso. Cuando el valor de Cpk es mayor a 1, el proceso no solo esta centrado
dentro de los limites de especificacion, sino que ademas tiene suficiente capacidad para producir
productos dentro de estos limites de manera consistente. En este caso, existe una mayor
probabilidad de que los productos estén dentro del rango de especificacion, lo que refleja un
proceso mas robusto y controlado. Un valor de Cpk superior a 1 ofrece una mayor confianza en
la calidad del proceso y en la consistencia de los productos fabricados. Por el contrario, si el
valor de Cpk es menor a 1, esto indica que el proceso no esta centrado dentro de los limites de
especificacion y presenta una variabilidad mayor de la deseada. Este desequilibrio aumenta la
probabilidad de que los productos generados estén fuera de las especificaciones, lo que puede
comprometer la calidad del producto final. En general, un Cpk bajo sefiala que es necesario
realizar ajustes en el proceso para reducir su variabilidad y centrarlo adecuadamente dentro de
los limites de especificacion establecidos (36).

Relacion entre Cp y Cpk

Cuando el valor de Cp es mayor que el valor de Cpk, esto indica que el proceso tiene
suficiente capacidad en términos de variabilidad, pero no esta bien centrado dentro de los limites
de especificacion. En este caso, el proceso puede generar productos fuera de los limites
establecidos debido a su descentrado. Aunque la variabilidad del proceso sea adecuada, el hecho
de que el proceso no esté alineado con los limites de especificacion puede resultar en una mayor
probabilidad de fallos en la calidad del producto final (36).

Si Cp es igual a Cpk, esto sugiere que el proceso estd perfectamente centrado y la
variabilidad es adecuada para cumplir con las especificaciones. Este escenario refleja un
proceso que no solo es capaz de generar productos dentro de los limites, sino que también esta

bien alineado con los rangos establecidos. Por ello, un Cp igual a Cpk indica que el proceso
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esta optimizado, lo que permite una produccion consistente y controlada, con una alta
probabilidad de que todos los productos estén dentro de las especificaciones (36).

Por otro lado, cuando Cp es menor que Cpk, esto indica que el proceso no solo tiene
una alta variabilidad, sino que ademas no estd centrado. Este desequilibrio compromete la
capacidad del proceso para cumplir con las especificaciones de manera consistente. En este
caso, tanto la variabilidad como el descentrado afectan negativamente la calidad del producto,
lo que sugiere la necesidad de ajustes significativos para mejorar tanto el centrado como la
estabilidad del proceso (36).

En sintesis, Cp y Cpk son herramientas estadisticas esenciales en el control de procesos
y la validacion de procesos farmacéuticos, como en la fabricacion de formulaciones liquidas
como BSS 87,33 mg/5 mL suspension oral. Estos indices permiten a los ingenieros y cientificos
de calidad evaluar y ajustar procesos para asegurar que se mantengan dentro de los limites de
calidad especificados, garantizando productos finales seguros y efectivos (36).

Criterios de aceptacion en la validacion concurrente

Los criterios de aceptacion constituyen el eje central de la validacidon concurrente, ya
que determinan si un lote producido bajo el protocolo puede considerarse validado y liberarse
al mercado. Las guias regulatorias plantean que estos criterios deben definirse antes de iniciar
el estudio, basados en especificaciones de la farmacopea, datos de desarrollo, estudios de
estabilidad y analisis de riesgo (34).

En términos generales, los criterios de aceptacion incluyen: Cumplimiento de las
especificaciones de producto terminado para todos los ACC (ensayo de principio activo, pH,
densidad, microbiologia, etc.), sin resultados fuera de especificacion (OOS) ni tendencias fuera
de limites de alerta. Asimismo, se exige el cumplimiento de los limites de operacion y de los
criterios de desempefio definidos para los CPP. Estos limites, establecidos durante el desarrollo
y la calificacion del proceso, permiten demostrar que la fabricacion se desarrolla dentro de un
espacio de disefio definido, controlado y cientificamente justificado. Mantener los CPP dentro
de sus rangos operacionales asegura que las variaciones del proceso no afecten negativamente
la calidad del producto y que el sistema se encuentre en un estado de control sostenido (37).

Tabla 1. Especificaciones para el BSS

Ensayo Especificacion
Suspension ligeramente viscosa de color
Descripcion ! rosado, de sabor dulce agradable y olor
caracteristico.

Determinacion de pH 3,0-55225°C
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Ensayo Especificacion

Densidad 0,880 — 1,220 g/mL a 25 °C

87,33 mg/5mL
Valoracion 78,60 mg/SmL — 96,06 mg/5 mL
90,0 % - 110,0 %

Examen microbiologico

Pruebas de recuento microbiano:
Recuento total de microorganismos aerobios Maximo 10° UFC/mL
Recuento total combinado de hongos Miximo 102 UFC /mL
Filamentosos y levaduras
Ausencia en 1 mL

Prueba de microorganismos especificos:

Deteccion de E. coli

Nota: Referencia de la especificacion: USP — NF 2023 Referencia de la metodologia
del ensayo: USP — NF 2023

Otro componente esencial es la evaluacion de los indices de capacidad del proceso,
particularmente Cp y Cpk, aplicados a los atributos cuantitativos relevantes como el contenido
de principio activo, el peso de la unidad de dosis o el pH. En la practica industrial, valores
iguales o superiores a 1,33 se consideran aceptables, pues reflejan que la variacion del proceso
es lo suficientemente baja en relacion con los limites de especificacion. La literatura reciente
en validacion de procesos coincide en que estos indices constituyen una herramienta estadistica
indispensable para demostrar la reproducibilidad y la robustez del proceso durante la validacion
concurrente. Ademas, la consistencia entre lotes constituye un criterio determinante para
aceptar la validacion concurrente. Esta consistencia se evalua mediante el andlisis de la
variabilidad intra- e interlote, observando que los resultados permanezcan estables sin patrones
de tendencia que indiquen descontrol del proceso. Una variabilidad minima y predecible refleja
que el sistema opera de manera uniforme y robusta, lo cual es indispensable para asegurar que
el proceso es capaz de producir productos de calidad constante en condiciones rutinarias de
fabricacion (37).

En la validacion concurrente suele aplicarse un nivel de control mas intenso que en la
produccion rutinaria: mayor nimero de puntos de muestreo, ensayos adicionales tales como
perfil de disolucion por multiples puntos, estudios de homogeneidad de mezcla mas amplios y,
en ocasiones, inclusion de los lotes de validacion en programas de estabilidad acelerada y a

largo plazo (37).
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Analisis de datos, verificacion continua y gestion del riesgo

Los datos generados durante la validacién concurrente deben analizarse utilizando
herramientas estadisticas apropiadas, tales como graficos de control, andlisis de tendencia,
estudios de capacidad del proceso e investigacion de outliers, en concordancia con el enfoque
de verificacion continua del proceso (Fase 3). Esta evaluacion permite confirmar que el proceso
se mantiene en estado de control, identificar oportunidades de mejora y alimentar el sistema de
gestion de cambios (38).

El uso de validacién concurrente exige una evaluaciéon de riesgo explicita: debe
demostrarse que la liberacion de los lotes validados concurrentemente no incrementa el riesgo
para el paciente, y que existen mecanismos agiles para detectar y gestionar cualquier
desviacion. Por ello, muchas guias recomiendan que la validacion concurrente se limite a
escenarios especificos (por ejemplo, productos huérfanos, medicamentos de uso poco frecuente
o situaciones de urgencia sanitaria), y que los resultados se integren posteriormente en un
programa de validacion y revalidacion periodica (37).

Documentacion y trazabilidad

La validacion concurrente debe estar respaldada por una documentacién completa y
trazable: protocolo aprobado antes del inicio, registros detallados de fabricacion y de muestreo,
certificados de analisis, informes de desviaciones, evaluaciones estadisticas e informe final de

validacion. Las guias de la OMS, ICH y organismos regionales enfatizan que el informe final
debe discutir el cumplimiento de los criterios de aceptacion, justificar cualquier desviacion y
concluir explicitamente sobre el estado de validacion del proceso, recomendando, de ser
necesario, acciones de mejora, revalidacion o fortalecimiento de la verificacion continua (39).
En sintesis, la validacion concurrente, aplicada bajo un enfoque de ciclo de vida,
criterios de aceptacion bien definidos y una gestion de riesgos robusta, constituye una
herramienta legitima para demostrar la reproducibilidad y robustez de un proceso de fabricacion
farmacéutico cuando las condiciones clinicas, regulatorias o logisticas no permiten una
validacion exclusivamente prospectiva, manteniendo siempre como eje central la seguridad del
paciente y el cumplimiento estricto de las BPM.

Subsalicilato de Bismuto (BSS)

Es una sal insoluble formada por acido salicilico y bismuto trivalente. Se clasifica dentro
de los antidiarreicos y mucoprotectores gastrointestinales, y farmacologicamente se considera
parte del grupo de los salicilatos con accion local gastrointestinal y minima exposicion
sistémica al bismuto. Su formulacion en suspension oral permite una mejor absorcion y

tolerancia en pacientes pediatricos y adultos. Sin embargo, esta forma farmacéutica requiere un
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control riguroso, ya que presenta caracteristicas fisicas y quimicas sensibles, como la
viscosidad, la homogeneidad y el pH, las cuales deben mantenerse estables durante todo el
proceso de fabricacion para garantizar su efectividad terapéutica (40).

En formulaciones comerciales tipicas, cada 30 mL (2 cucharadas) contienen ~525 mg
de BSS, lo que equivale a ~87,5 mg por 5 mL (una cucharadita). Para lograr una dispersion
homogénea, las suspensiones incluyen excipientes como: agentes suspensantes (por ejemplo
gomas como gellan, pectina o carboximetilcelulosa) para incrementar la viscosidad y frenar la
sedimentacion, tensoactivos o dispersantes para reducir la agregacion de particulas,
edulcorantes y saborizantes para mejorar la palatabilidad (el BSS por si tiene sabor astringente
metalico), y a veces colorantes (el rosado caracteristico). Ademas, suelen contener conservantes
antimicrobianos dado que es un producto acuoso susceptible al crecimiento microbiano (41).

Farmacocinética del BSS

Tras la administracion oral, el subsalicilato de bismuto se hidroliza en el estomago.
Luego, es absorbido casi por completo en el intestino delgado, alcanzando concentraciones
plasmaticas méaximas aproximadamente entre 1 y 2 horas después de la dosis, con una relacion
casi lineal entre la dosis administrada y los niveles plasmaticos y urinarios de salicilato (42). El
salicilato circula unido a proteinas plasmaticas y se metaboliza principalmente en higado para
luego eliminarse por via renal, en parte como metabolitos conjugados y en parte como salicilato
libre, con una semivida dependiente de la dosis (42).

En contraste, menos del 1 % del bismuto se absorbe a partir de las dosis orales
habituales de BSS, lo que limita de forma importante la exposicion sistémica a este metal
pesado (43). El bismuto absorbido se une de forma extensa a proteinas plasmaticas (>90 %) y
se distribuye a tejidos como hueso, rifidén y cerebro, con semividas de eliminacion prolongadas
que pueden oscilar entre 5 y 72 dias, elimindndose principalmente por via renal y biliar (43).

Desde el punto de vista clinico, la baja biodisponibilidad sistémica de bismuto y la
rapida eliminacion del salicilato en regimenes de corta duracion explican el buen perfil de
seguridad del BSS en indicaciones agudas, siempre que se respeten las dosis recomendadas y
se evite su uso cronico o a altas dosis en poblaciones vulnerables (43).

Farmacodinamica del BSS

El mecanismo de accion del BSS es complejo donde participan dos fracciones activas
tras su hidrolisis gastrica, el bismuto y el salicilato. En el medio acido del estomago, el BSS se
descompone en sales de bismuto poco solubles (como el oxicloruro y el citrato de bismuto, que
permanecen principalmente en la luz gastrointestinal, y en 4cido salicilico, que se absorbe casi

por completo en intestino delgado (43).
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A nivel de mucosa digestiva, las sales de bismuto ejercen multiples efectos locales ya
que se unen a proteinas y glicoproteinas del exudado inflamatorio formando una capa protectora
sobre la mucosa ulcerada, estimulan la secrecion de moco y bicarbonato e incrementan la
produccion local de prostaglandinas, favoreciendo la integridad de la barrera epitelial. Ademas,
el bismuto se une a toxinas bacterianas y a la superficie de diversos patdégenos entéricos, lo que
reduce su adherencia al epitelio y facilita su eliminacion con las heces (43).

Ademas, BSS posee también un efecto antimicrobiano directo frente a bacterias como
Escherichia coli enterotoxigénica, Clostridioides difficile, Salmonella spp., Shigella spp. y
frente a virus entéricos como Norovirus, mediante la inhibicion del crecimiento bacteriano, la
inactivacion de toxinas y la interferencia en la motilidad bacteriana. En el contexto de H. pylori,
las sales de bismuto bloquean la adhesion de la bacteria al epitelio géastrico y alteran la actividad
de enzimas clave como ureasa, fosfolipasa y proteasas, potenciando el efecto de los antibidticos
asociados en la terapia cuadruple (43).

Por su parte, el salicilato liberado contribuye a la accion antiinflamatoria mediante la
inhibicion de la ciclooxigenasa y la reduccion de la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias,
lo que disminuye la secrecion intestinal de agua y electrolitos y atentia la inflamacién de la
mucosa. Esta combinacion de efectos explica su capacidad para reducir el volumen y la
frecuencia de las deposiciones y para mejorar el dolor abdominal y otros sintomas
gastrointestinales (43).

En sintesis, los efectos farmacodinamicos del BSS se manifiestan clinicamente como
disminucién de la diarrea, alivio de sintomas como nauseas y dispepsia, reduccion de la
inflamacion mucosa y mejora de la integridad de la barrera gastrointestinal. Su accién multiple
explica su utilidad tanto en cuadros infecciosos agudos como en patologias cronicas de la
mucosa gastrica (43).

La relacion dosis-respuesta del BSS muestra un comportamiento principalmente
dependiente de la accion local del bismuto y del efecto sistémico minimo del salicilato,
generando una curva de respuesta que aumenta proporcionalmente con la concentracion hasta
alcanzar un plateau caracteristico de los farmacos con actividad local gastrointestinal. Estudios
clinicos recientes indican que el incremento de la dosis de BSS se correlaciona con una mayor
reduccion en la frecuencia y el volumen de las deposiciones, asi como con una disminucion
significativa de la secrecion inducida por toxinas bacterianas, observandose un efecto maximo
con dosis de 525-1050 mg administradas de forma repetida cada 30-60 minutos durante las
primeras horas del cuadro diarreico agudo (44). Esta relacion es mas evidente en el tratamiento

de la diarrea del viajero, donde la eficacia preventiva y terapéutica muestra una tendencia dosis-
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dependiente, aunque limitada por la baja absorcion sistémica del bismuto y la saturacion de sus
sitios de accion locales en la mucosa intestinal. En el contexto de H. pylori, la respuesta también
es dosis-dependiente: concentraciones mayores de bismuto en la luz géstrica potencian la
inhibicion de ureasa y la disrupcién de la membrana bacteriana, aumentando las tasas de
erradicacion cuando se emplean dosis de bismuto superiores a 420 mg/dia como parte de la
terapia cuadruple. No obstante, debido a la minima absorcién sistémica del metal, el riesgo de
toxicidad no aumenta linealmente con la dosis dentro de los rangos terapéuticos
convencionales, lo que confiere un margen terapéutico amplio y seguro siempre que el uso sea
de corta duracion (45).

Seguridad, reacciones adversas e interacciones

En general, el subsalicilato de bismuto presenta un perfil de seguridad favorable cuando
se utiliza a corto plazo y en las dosis recomendadas. Los efectos adversos més frecuentes son
benignos y reversibles, como nauseas, sabor metalico o amargo, estrefiimiento leve y coloracion
oscura de heces y lengua, debida a la formacion de sulfuro de bismuto (46).

No obstante, el uso prolongado, a dosis elevadas o en pacientes con deterioro de la
funcion renal puede incrementar el riesgo de acumulacion de bismuto y toxicidad neurologica
(temblor, ataxia, cambios cognitivos), aunque estos casos son infrecuentes y generalmente
asociados a exposiciones excesivas (43). Ademas, por la fraccion salicilato comparte
precauciones con otros salicilatos: riesgo de toxicidad salicilica en sobredosis, potencial de
sangrado en pacientes con coagulopatias o en tratamiento con anticoagulantes, y
contraindicacion relativa en nifios y adolescentes con infecciones virales debido al riesgo de
Sindrome de Reye (43).

En cuanto a interacciones, las sales de bismuto pueden quelar y disminuir la absorcion
de determinados farmacos, como algunas tetraciclinas y fluoroquinolonas, por lo que se
recomienda espaciar su administracion (43). Por estas razones, el uso racional del BSS exige
considerar la duracion del tratamiento, la funcion renal, la exposicion concomitante a salicilatos
y la posible interaccion con otros medicamentos, especialmente en pacientes polimedicados.

Evaluacion de calidad de BSS

La calidad de una suspension farmacéutica se evalua por la estabilidad fisica, es decir,
no formacion de sedimento duro; facilidad de redispersar con agitacion suave; tamafio de
particula estable en el tiempo; uniformidad de dosificacion (cada dosis extraida contenga la
misma cantidad de activo), estabilidad quimica (que el BSS no se degrade ni se forme salicilato
libre excesivo, en presencia de acido salicilico y bismuto pueden ocurrir complejos o hidrélisis

a salicilato, por lo que controlar pH es vital), y estabilidad microbioldgica (ausencia de
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contaminacion a lo largo de la vida util). Asimismo, las farmacopeas requieren que las formas
liquidas multidosis cumplan pruebas de uniformidad de unidades de dosificacion igual que
formas unitarias, lo que generalmente implica analizar el contenido de varias muestras tomadas
del mismo frasco (uniformidad intrafrasco) o de distintos frascos (uniformidad lote). Un
proceso de fabricacion bien controlado debe asegurar que el API esté finamente dividido (para
evitar sedimentacion rapida y mejorar biodisponibilidad), y que permanezca suspendido
durante el llenado para que todos los frascos tengan concentracion equivalente (47).

Por otro lado, durante el desarrollo del producto, se realiza la optimizacion de cantidad
de tensoactivo y la densidad de la fase liquida (agentes densificadores como sorbitol/glicerina)
de modo que la tasa de sedimentacion (ley de Stokes) sea lo mas baja posible. Aun asi, es
normal que con el tiempo se deposite algo de sedimento, por lo que se indica “agitese antes de
usarse”. La parte critica radica en que el sedimento sea facilmente redisperdible y no forme
torta. La VP debe mostrar que lote tras lote se logren las mismas propiedades reologicas que
garantizan esa redispercion (48).

Los factores de proceso, como el orden de adicion o el tiempo de hidratacion de los
polimeros, pueden afectar la viscosidad final. También el tamafio de particula del BSS crudo es
relevante debido a que el proveedor industrial suele entregarlo con un tamano especifico; un
cambio de proveedor requiere revalidacion. Un aspecto adicional es que el BSS puede tener
polimorfismo o estructura variable; estudios recientes han investigado la estructura cristalina
compleja de BSS, indicando que aunque lleva un siglo de uso, su caracter sélido es peculiar,
asumiendo que el material usado entre lotes es el mismo y que los controles de materia prima
aseguraran identidad y pureza del bismuto (48).

Normativas y Guias de Calidad Farmacéutica Aplicables

En el marco legal, ademas de ICH Q8, Q9, Q10 ya mencionadas, otras guias relevantes
incluyen la ICH Q7 (BPM para APIs) en caso aplique a la sustancia bismuto, y la ICH Q12
(gestion de cambios post-registro, 2019) que complementa Q10 en Planes de Manejo de
Cambios Posterior a la Aprobacion (PACMP), lo cual podria usarse si se planea ajustar algo
después de la validacion concurrente, con acuerdos regulatorios previos (49).

La FDA y EMA han publicado documentos de preguntas y respuestas que clarifican
criterios actuales tales como que no se exige un numero fijo de lotes, pero si una justificacion
solida y sugiere que incluso con concurrente, y que al final se entregue la data completa post-
aprobacion. La EMA junto con FDA emitieron en 2023 preguntas y respuestas conjuntas para
programas PRIME (PRlority Medicines)/Breakthrough que indican que, si se usa concurrente,

se debe proveer informacion de soporte (estudios de desarrollo, conocimientos previos, datos
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de lotes piloto) que justifiquen que el proceso ya estaba suficientemente entendido. Asimismo,
todos los métodos analiticos y equipos deben estar calificados antes de iniciar.

Por otro lado, la Parenteral Drug Association (PDA) ha publicado guias técnicas
valiosas, donde en el reporte técnico N°. 60 (y su actualizaciéon TR 60-3 en 2022) (50) aborda
la validacion de procesos con enfoque de ciclo de vida, proporcionando ejemplos de criterios
estadisticos y enfatizando aspectos como la validacion de tiempos de espera en proceso. De ahi
se rescata, que incluso factores como las pausas o almacenamiento intermedio de producto a
granel deben validarse; en nuestro caso, si la suspension se deja en tanque antes de envasar,
PDA TR 60-3 indica que se debe demostrar que no ocurre degradacion quimica ni proliferacion
microbiana durante ese lapso (51).

Otro aporte de PDA es en la aplicacion de métricas de control moderno; se alienta el
uso de tecnologia analitica de procesos (PAT) y de herramientas digitales. Actualmente, con la
vision de industria 4.0, se habla de validacion 4.0 donde la recopilacion continua de datos y el
analisis mediante IA puede hacer la etapa 3 mas efectiva. En la presente investigacion
mencionaremos que la CPV puede beneficiarse de dichas tecnologias para gestionar los big data
de manufactura. Esto demuestra la alineacion del plan con las tendencias futuras de asegurar
calidad en tiempo real (52).

Control de Calidad y Especificaciones del Producto

El marco tedrico incluye los estdndares compéndiales aplicables a suspensiones orales.
La Farmacopea de los Estados Unidos (USP) y las farmacopeas europeas especifican pruebas
de uniformidad, contenido de conservantes (deben estar entre 90-110 % del declarado), limites
microbianos (categoria de no estéril oral), pH dentro de rango formulado (justificado por
estabilidad — probablemente estudios de estrés de la formulacion determinaron que pH muy
bajo podria liberar salicilico y muy alto precipitar salicilato de bismuto insoluble). También se
siguen guias ICH Q3B/Q3D en cuanto a impurezas, donde en BSS, las impurezas orgénicas no
son el foco (es un compuesto inorganico), pero podrian considerarse niveles de salicilato libre
como impureza (limitados porque aportan sabor amargo y posible toxicidad). La ICH Q3D de
elementos metalicos aplica para limites de impurezas de otros metales pesados, aunque BSS ya
es un metal, se controla plomo, arsénicos residuales en materia prima (53).

Consideraciones Estadisticas en Validacion de Procesos

Durante la recoleccion de datos de 3 lotes, tradicionalmente la evaluacion era bastante
cualitativa. El enfoque moderno recomienda utilizar métodos estadisticos para aumentar la
confianza de que el proceso seguird cumpliendo. Es decir, se recomienda establecer una

confianza de al menos 90-95 %, donde un porcentaje muy alto (95 % o 99 %) de la futura
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produccion cumplird especificaciones. También se sugiere calcular probabilidad de lotes fuera
de especificacion en base a la variabilidad observada; por ello, herramientas como
bootstrapping o simulaciones de Monte Carlo pueden ser ttiles si la distribucion de datos no es
normal. En el estudio, se planificara los andlisis suponiendo datos aproximadamente normales
(lo cual suele ser para contenido y pH; para conteos microbianos se usaran estadisticas no
paramétricas dada su naturaleza) (54). No obstante, la Sociedad Americana para Pruebas y
Materiales (ASTM) E2709 sugiere usar el concepto de intervalo de tolerancia 99%/95 %
mencionado, si este intervalo cae dentro de los limites de control, se puede afirmar con 95%
confianza que > 99 % de unidades son conformes. Otra consideracion es el tamafio muestral
donde para mayor confianza se considera 20 unidades por lote en validacién. Esto mejora la
capacidad de detectar variabilidad. Al final, todo se resume en el informe donde se indica si “el
proceso se considera validado porque con 95 % confianza al menos el 99 % de los frascos
contendran 95-105 % de la dosis nominal de BSS” (55).

En sintesis, el marco tedrico abarca los principios de calidad por disefio, gestion de
riesgos, cumplimiento regulatorio y conocimientos cientificos sobre formulaciones liquidas,
todos los cuales convergen en la elaboracion de un plan de validacion concurrente sélido para
el BSS suspension. Este conocimiento sustenta cada decision metodologica tomada en la
planificacion del estudio y proporciona un contexto para interpretar los hallazgos en alineacion

con las expectativas de las autoridades sanitarias globales.
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CAPITULOII

MATERIALES Y METODOS
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2.1 Lugar en donde se desarrollara la investigacion (Ambito geografico)
La presente investigacion se realizd en una empresa del rubro farmacéutico localizada
en la ciudad de Arequipa.
2.2 Ambientes por utilizar
Se utilizo el laboratorio de calidad de una empresa del rubro farmacéutico localizada en
la ciudad de Arequipa. Asimismo, se trabajo con el area de produccioén para realizar los
muestreos de lotes.
2.3 Materiales, reactivos y equipos
Materiales
e Documentos normativos
e Medicamento BSS
e Fichas de registro
e  Material de escritorio
e Placas estériles
e  Material de vidrio
e Contador de colonias
Reactivos
e Agar soya tripticaseina (TSA)
e Agar dextrosa Sabouraud (SDA)
e Agar EMB (eosina azul de metileno)
e Acido ascorbico
e Acido nitrico
e C(Caldo Lactosa
e (aldo Soja Tripteina (TSB)
e (Caldo MacConkey
e Cloruro de sodio
e Cloruro férrico
¢ Yoduro de potasio
Equipos
e Agitador
e Agitador eléctrico
e Balanza analitica

e Espectrofotometro UV-Visible
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e Incubadora
e  Microscopio
e Picnémetro
e Potencidmetro con electrodo de vidrio
e Tanque de fabricacion
2.4 Métodos

Analisis de Riesgos (Pre-validacion)

Se aplic6 la metodologia de Quality Risk Management (QRM) conforme ICH Q9 donde
se realizo un analisis FMEA del proceso de fabricacion actual para identificar posibles fuentes
de variabilidad en calidad. Asimismo, se evaluaron los factores como el orden de incorporacion
del principio activo, el tiempo de molienda/dispersion, la velocidad de homogeneizacion, la
temperatura de preparacion o incluso el material del recipiente pueden afectar atributos criticos
(tamafio de particula, dispersibilidad, dosis por cucharada, etc.). Se califico el riesgo de cada
parametro en términos de severidad, ocurrencia y detectabilidad. Los parametros de alto riesgo
se definieron como CPP que requieren control estricto. Simultaneamente, se identifico la lista
de ACC del producto mencionados lineas abajo.

Para cada ACC se establecieron criterios de aceptacion claros con base en desarrollo
formulativo. Esta etapa de analisis de riesgo dirigio6 el plan de validacion, enfocando esfuerzos
en las areas mas criticas. Por ejemplo, si el riesgo mayor identificado es “posible sedimentacion
durante el almacenamiento”, se enfatizé en medir la uniformidad de dosis en diferentes puntos
del lote y en distintos tiempos. Todos estos elementos fueron plasmados en el protocolo de
validacion.

Para la etapa de produccion se establecieron los siguientes criterios de aceptacion:
velocidad de agitacion del tanque 20 rpm, presion de vapor 0 a 35 PSI, temperatura 85 a 90 °C;
en el proceso de mezclado de materia prima se debe establecer una velocidad de agitacion 95
rpm y de mixer 900 rpm; luego, para el BSS se tuvo en cuenta una micronizacion de particulas
<50U.

Para la etapa de produccion se establecieron los siguientes ACC: pH, identificacion,
valoracion, densidad, y recuento microbiano; para el envasado se establecid hermeticidad y
recuento microbiano.

Validacion de procesos

Se manej6 un plan de muestreo intensivo en cada lote PPQ, es asi como se tomaron

muestras en proceso, y producto terminado, las cuales se detallan a continuacion.
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Se tomo en cuenta las especificaciones segin Norma USP-NF 2024 (56).

Se siguié un muestreo simple segiin Norma Técnica Peruana (NTP) NTP-ISO 2859-1,
del tanque de fabricacion se procedi6 a tomar 3 muestras de 15 mL para recuento microbiano;
y 3 muestra de 150 mL para la descripcion, valoracion, densidad, pH. Las muestras deben ser
de la parte superior, medio e inferior del tanque.

Para el envasado, se siguido un muestreo simple segun NTP-ISO 2859-1, con nivel de
inspeccion Il y tipo de inspeccion normal. Se procedi6é a tomar 3 muestras de 15 mL para
recuento microbiano inicio, medio y final. Para el control de pesos/volumen se tomaron 320
unidades, aspecto 320 unidades, para hermeticidad 60 unidades; y 3 muestra de 150 mL para la
valoracién, densidad, pH.

Para producto terminado se sigui6 un muestreo simple segun NTP-ISO 2859-1. Para
aspecto se tomaron 320 unidades, volumen de entrega 12 unidades, recuento microbiano 3
unidades; y 6 unidades para la valoracion, densidad, pH, descripcion, identificacion.

Las especificaciones técnicas incluyeron pH el cual debe abordar un rango entre 3-5,5
a 25 °C; la densidad abarc¢ el rango entre 0,88 a 1,22 g/mL a 25 °C. La valoracion estuvo en
un 90 % a 110 % (78,6 mg/5SmL- 96,06mg/5mL). El recuento microbiano incluy6 recuento total
de microorganismos aerobios (maximo 10° UFC/mL), recuento total combinado de hongos
filamentosos y levaduras (méaximo 10> UFC/mL). También se realizo prueba de
microorganismos especificos tales como deteccion de E.coli (ausencia en 1 mL).

Validacion concurrente

Plan de Muestreo

e Muestras en Proceso:

o Durante la mezcla: Se tomaron alicuotas de suspension del tanque principal
una vez alcanzado el tiempo final de mezcla, de al menos tres ubicaciones tales
como superficie, medio y fondo del tanque, para evaluar uniformidad de
distribucion de sélidos antes del llenado. Estas muestras se analizaron para % de
solido suspendido o concentracién de BSS.

o Durante el llenado en envases: Se tomaron frascos en secuencia a lo largo del
llenado, es decir, 5 frascos al inicio, 5 a la mitad y 5 al final del lote, para ensayar
su potencia y uniformidad, esto permitié detectar si hay segregacion o
asentamiento durante el proceso de envasado.

o Otros controles en proceso: Se evaluaron pH de la suspension medido al inicio

y final de la fabricacion; temperatura del producto si es relevante; peso promedio
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de llenado verificado periddicamente para asegurar exactitud de volumen
dispensado.
e Muestras de Producto Terminado:
De cada lote validado, se reservd un tamafio muestral significativo de unidades finales,
aproximadamente de 20 a 30 frascos representativos por lote, recogidos al azar de todo
el lote para analisis completos de control de calidad. Este tamafio obedece a
consideraciones estadisticas y regulatorias segin USP, el cual indica n=10 para
uniformidad de dosis por contenido, pero para validacion usualmente se amplia el n; por
ello, se tomara el plan de muestreo de la NTP-ISO 2859-1. Las pruebas que se realizaron
a dichas muestras incluyeron: aspecto visual (color rosado uniforme, ausencia de
grumos o separacion de fases), concentracion de BSS por espectrofotometria
especificado en el punto de andlisis de calidad, esperando 87,33 + 5 % mg/5 mL,
uniformidad de dosis segin USP <905> para preparaciones multidosis donde se
midieron 10 unidades individualmente, calculando el contenido de BSS en cada una; se
espera cumplir criterio de contenido entre 90-110 % de la dosis en cada unidad , pH
(rango entre 3 y 4), densidad o peso neto (verificar contenido neto de liquido en frasco),
analisis microbiologico (recuento de aerobios mesoéfilos, hongos, y ausencia de
patégenos como E. coli). Cada una de estas pruebas tiene criterios de aceptacion
definidos en el protocolo, basados en compendios oficiales o validacion de métodos.
En sintesis, el cronograma de muestreo asegurd6 que las muestras se toman en
condiciones lo mas cercanas posible al tiempo real; por ello, las muestras durante proceso se
analizaron inmediatamente o se estabilizaron adecuadamente. Ademas, todas las muestras de
producto terminado se analizaron en duplicado para mayor confiabilidad. Los laboratorios de
control de calidad involucrados estuvieron calificados debido a que trabajaron con analistas
entrenados, instrumentos calibrados.

Instrumentos y Equipos

Se emplearon los equipos industriales de fabricacion disponibles en la planta, los
tuvieron sus calificaciones de instalacion, operaciéon y desempeio vigentes tales como
mezclador homogeneizador de liquidos con rascadores, tanques de acero inoxidable con
chaqueta si requiere calentamiento, equipo de molienda si se usa para reducir particula de BSS,
llenadora volumétrica de liquidos, entre otros. Durante la validacion concurrente, se registraron
los pardmetros de dichos equipos tales como velocidad de agitacion en rpm, amperaje del motor,
temperatura del producto, entre otros, para evidenciar que operaron dentro de los rangos

estandarizados.
29



Para el analisis de laboratorio, se utilizaron instrumentos calibrados tales como
potencidmetro, picnometro, espectrofotdometro UV-visible, microscopio o analizador de tamafio
de particula, balanza analitica, estufa incubadora para cultivos microbiologicos, entre otros.
Asimismo, todos los métodos analiticos criticos como cuantificacion de BSS estuvieron
validados conforme ICH Q2 (linealidad, precision, exactitud, especificidad, rango y robustez)
antes de usarse en la validacion de proceso (57). Después, se elaboraron Procedimientos
Operativos Estandar (POEs) para cada medicion, asegurando la consistencia de la toma de
datos. Asimismo, se emplearon plantillas de registro y sistemas electronicos como software
estadistico Minitab o Excel con complementos validados, para el procesamiento de resultados.

Analisis de calidad

Se tomd en cuenta las especificaciones y referencia de ensayo segiin Norma USP-NF
2024.

- Analisis fisicoquimico
Para la identificacion se realizo la reaccion quimica de la prueba de bismuto donde a 5
mL se afiadi6é 10 mL de 4cido nitrico o clorhidrico donde se evidenci6 un precipitado blanco al
diluirse en agua. Este precipitado se torna de color marrén en presencia de sulfuro de hidrogeno,
el compuesto resultante se disuelve en una mezcla tibia de partes iguales de acido nitrico y agua.
Para la prueba de salicilato, a 5 mL de la solucion anterior después de la acidificacion,
se agregd 0,5 mL de cloruro férrico, y 0,1 mL de acido acético 5 M, donde se generd una
coloracion violeta.

pH

Se midio el pH a través de un potencidometro con electrodo de vidrio combinado de pH
con polimero y con sensor de temperatura previamente calibrado en una solucién buffer
adecuada. Se sometid la punta del electrodo a 3 cm por debajo de la superficie de la muestra.
Los valores de pH deben estar en un rango entre 3-5,5 a 25 °C, segiin USP 43-NF 38 <791>.

Densidad

El picnémetro desecado se procedio a tarar (P1); luego, se llend con la muestra problema
y llevo a una temperatura de 25 °C (P2). Seguidamente, se pesd en una balanza analitica
calibrada (sensibilidad 0,1 mg). Al valor encontrado se resté el valor de la tara y el resultado

debe ser dividido entre el volumen declarado del picndémetro.

P2 — P1
Volumen declarado (mlL)

) g
Densidad (—) =
mlL
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La densidad debe abarcar el rango entre 0,88 a 1,22 g/mL a 25 °C, el cual se debe
considerar el peso del picnometro lleno en gramos (P2), peso del picnometro vacio en gramos
(P1), y volumen declarado del picnémetro.

Valoracion-Cuantificacion de BSS

Se prepard la solucion madre del estandar con 50 mg de estandar de referencia de
bismuto metalico, el cual se disolvio con 1,2 mL de 4cido nitrico concentrado disuelto con acido
nitrico 0,01 N volumen. Luego, la solucion estandar, consistid en transferir 1 mL de la solucion
madre del estandar a un matraz volumétrico ambar de 50 mL, el cual se diluy6 con &cido nitrico
1 N avolumen y mezclar (concentracion final aproximada de 0,05 mg/mL de bismuto metalico).

Para la solucién de la muestra, se utilizo 10 g de la suspension oral (previamente agitada
durante 7 min en su envase original) a un matraz de 200 mL, donde se agregd 100 mL de acido
nitrico 1 N, se mezcl6 bien sin agitar y se diluy6 con acido nitrico 1 N a volumen y mezclar;
luego, se transfirio 10 mL de la mezcla a un matraz ambar de 100 mL y se diluyé nuevamente
con acido nitrico 1 N a volumen. Después, se centrifugd aproximadamente 20 mL a 4500 rpm
durante al menos 10 min.

Tanto la solucioén estandar, solucién muestra y blanco acido nitrico 1 N, se transfirié un
volumen medido de la solucion de muestra que contenga 0,9 mg de BSS (transferir 10 mL
solucion de muestra) y 10 mL de solucion estandar en dos matraces de 50 mL. Luego, se agreg6
10 mL de solucién de acido ascorbico al 10 % y 25 mL de yoduro de potasio al 20 % a cada
matraz y se diluyé con volumen de agua. La medicion se realizd a 463 nm utilizando un
espectrofotometro UV-VIS, con una celda de 1 cm.

La valoracion debe estar entre un 90 % a 110 % (78,6 mg/5mL- 96,06mg/5mL), segin
Norma M9787 USP 43-NF 38.

WWs 1 10 Potse 362,09
£ £

* *

Factor solucion estandar (Fst) = I 4
20 50 50 100 208,98

200 . 100 ’ 50
WW,, 10 10

*

Factor soluciéon muestra (Fmta) =

BSS  Absmta

= * Fst x Fmta * Ve
5mL Astt

mg de

e Abs mta: Absorbancia de BSS, obtenido de la solucion muestra
e Abs st: Absorbancia de BSS, obtenido de la solucidn estindar

e D: Densidad de la suspension, expresado en g por mL
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e Ve: Volumen en la que se expresa la concentracion de producto
- Analisis microbioldgico

Para el recuento total de microorganismos aerobios, conforme a la USP <61>. Se tomo
I mL de muestra representativa, la cual se diluyd en una proporcion 1:10 utilizando una
solucion diluyente estéril, como solucion salina tamponada. Posteriormente, se prepararon
diluciones seriadas. De cada dilucion se transfirié 1 mL a placas Petri estériles, a las que se
afnadio entre 15 a 20 mL de agar soya tripticaseina fundido a 45 °C. Las placas se mezclaron
suavemente para una distribucion uniforme y se incubaron en estufa bacterioldgica a una
temperatura de 30 a 35 °C durante un periodo de 48 a 72 horas. Transcurrido este tiempo, se
procedieron al conteo de colonias visibles en aquellas placas que contengan entre 30 a 300
unidades formadoras de colonias (UFC). El resultado final se expresé en UFC/g o UFC/mL,
multiplicando el nimero de colonias por el factor de dilucién correspondiente.

Con respecto al recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras, segin
USP <61> se tomd una muestra representativa, utilizando 1 mL del producto, que se diluyo en
una proporcion 1:10 con un diluyente estéril (como solucién salina tamponada o agua
peptonada). A partir de esta suspension se realizaron diluciones seriadas para facilitar un conteo
confiable de colonias. Para la siembra, se colocé 1 mL de cada dilucion en placas de Petri
estériles y se les afiadio el medio SDA fundido y enfriado a 45 °C. Las placas se mezclaron
cuidadosamente y se incubaron a una temperatura de 20 a 25 °C durante un periodo de 5 a 7
dias, en condiciones aerobias. Finalizado el tiempo de incubacion, se realizé el conteo de
colonias de levaduras (colonias cremosas, lisas) y mohos (colonias filamentosas, algodonosas),
considerando unicamente las placas que contengan entre 10 y 100 UFC. El resultado final se
expres6 en UFC/mL, tomando en cuenta el factor de dilucion correspondiente.

También se realiz6 prueba de microorganismos especificos tales como deteccion de E.
coli, establecida en la USP <62>. Su objetivo es confirmar la ausencia de esta bacteria
indicadora de contaminacion fecal, cuya presencia puede representar un riesgo grave para la
salud publica. Esta prueba es especialmente importante en productos administrados por via oral,
en contacto con mucosas o de origen natural. El procedimiento inicid con la preparacion de un
enriquecimiento previo, donde se tomaron 10 g o 10 mL del producto y se diluy6 en 90 mL de
caldo de enriquecimiento como caldo Lactosa o medio TSB, incubandose a 30-35 °C por 18 a
24 horas. A partir de este preenriquecimiento, se transfirieron 1 mL a tubos que contengan caldo
MacConkey, incubandolos nuevamente a 42—44 °C por 24 a 48 horas. Un cambio de color del
medio a rosado o rojizo, acompanado de turbidez, indic6 un posible crecimiento de E. coli. Para

confirmacion, si ocurriese el caso se sembrard una alicuota en agar EMB o agar MacConkey, y
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las colonias sospechosas (color metélico verdoso en EMB o rosado intenso en MacConkey) se
aislaran para realizar pruebas bioquimicas confirmatorias, como la prueba de indol, movilidad
y fermentacion de lactosa.

Estrategia de Control y Desviaciones

Cada lote PPQ concurrente fue fabricado bajo estricta observacion. Si durante la
produccion surge cualquier desviacion fuera de los rangos establecidos tales como una
variacion en la velocidad de agitacion por una falla mecénica, se debe actuar segun BPM, es
decir, contencidn, correccion si es posible, y documentacion inmediata mediante un reporte de
desviacion (58). Es asi como esas desviaciones deben ser evaluadas a posteriori en cuanto a
impacto en la validacion; desviaciones menores podrian no invalidar los resultados si se
demuestra que no afectan la calidad (gestion de cambios), pero desviaciones mayores podrian
implicar repetir el lote de validacion (lote adicional). El protocolo pre-define algunos criterios
de fallo que obligarian a no liberar un lote y/o no contarlo como valido, es decir, si mas de 1
unidad de 10 evaluadas falla uniformidad de dosis, o si cualquier resultado esta “OOS”. En tal
caso, se debe activar una investigacion para determinar la causa raiz antes de continuar con
otros lotes, garantizando que la integridad de la validacién no se vea comprometida por ignorar
problemas: mas vale repetir con correcciones, que validar algo defectuoso.

Analisis estadistico

Al terminar la recoleccion de datos de los 3 (o n) lotes, se procedi6 al analisis integral
donde se describieron estadisticamente las variables medidas tales como analisis de la media,
desviacion estandar, desviacion estandar relativa (RSD) porcentual por lote y combinadas. Para
cada atributo cuantitativo se construy6 un intervalo de confianza (95 %) de la media de proceso
y se verifico si estuvo centrada dentro del rango objetivo. En adicion, se empled una prueba de
hipdtesis para comparar la variabilidad intra-lote vs. inter-lote a través de un analisis de varianza
(ANOVA) de una via sobre los resultados de concentraciéon de BSS provenientes de distintos
frascos de los distintos lotes, con el factor “lote” para verificar si existe diferencia significativa.
En ese sentido, se espera no rechazar Ho (p > 0,05), apoyando la homogeneidad entre lotes.

Se determinaron los indices Cp y Cpk para atributos criticos continuos. Un Cpk
significativamente > 1 (idealmente > 1,33) indicaria que el proceso tiene una variabilidad
bastante menor que el ancho de especificacion, brindando alto nivel de garantia de calidad.
Adicionalmente, se calcularon intervalos de tolerancia estadistica para ciertos atributos como
la dosificacion, determinar un intervalo bilateral que cubra al menos el 99 % de las unidades
con 95 % de confianza; si dicho intervalo cae dentro de las especificaciones de contenido (90 —

110 %), se demuestra un nivel de control aceptable. En cuanto a pruebas cualitativas como
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ausencia de patogenos, al ser criterios de aceptacion absolutos (cumple/no cumple), se reportd
simplemente el cumplimiento en todos los lotes. Ademas, se confeccionaron graficos de control
o tendencia cuando aplique como un grafico de medias y rangos de concentracién para
evidenciar estabilidad del proceso a lo largo de los lotes y dentro de cada lote (59).
Capacidad de proceso (Cp):
Se evalu6 la capacidad de proceso es haciendo uso de la relacion de capacidad del

proceso, la cual viene dado por la formula.
LSE — LIE

60
LSE: Limite superior de la especificacion.

LIE: Limite inferior de la especificacion.

c: Desviacion estandar.

Un valor 1,33 < cp presentd una evaluacion satisfactoria; en un rangode 1 <cp < 1,33
fue adecuado; y c¢p < 1 fue inadecuado.

Indice de rendimiento (Cpk):

Se evaluo la proximidad de la medida del proceso al limite superior de la especificacion

o al limite inferior, viene dado por la formula.

X—LIE b LSE-X
30 30

LSE: Limite superior de la especificacion.

LIE: Limite inferior de la especificacion.

o : Desviacion estandar.

X: Promedio

Todos los andlisis se realizaron siguiendo guias como la PDA o Sociedad Internacional
de Ingenieria Farmacéutica (ISPE) en uso de estadisticas para validaciéon de procesos, con el
apoyo de software SPPS o Minitab. Finalmente, se integraron los hallazgos en una conclusion,
es decir, si todos los criterios del protocolo se cumplen (ningun lote falld6 en ninguna prueba
critica, variabilidad aceptable, sin tendencias negativas), se concluyo que el proceso es valido.
De lo contrario, se propondria acciones como extender validacion a lotes adicionales, ajustar
paradmetros y revalidar.

Aspectos éticos y de seguridad

Se siguieron los principios éticos de integridad de datos y transparencia siguiendo los
lineamientos de la Universidad Catdlica de Santa Maria. En este estudio, no hay sujetos

humanos involucrados directamente, por lo que no aplica un consentimiento informado o
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comité de ética clinico. Sin embargo, la ética de la investigacion industrial exige que no se
falsifiquen resultados y que cualquier incidencia se comunique verazmente. Todos los
integrantes del equipo firmaron declaraciones de veracidad de datos. Asimismo, se garantizo la
trazabilidad de cada muestra, lote y andlisis, cumpliendo con ALCOA+ (atributables, legibles,
contemporaneos, originales, precisos, etc.) (60). En términos de seguridad ocupacional, el
personal sigui6 normas de higiene industrial al manipular polvos de bismuto (uso de mascarillas
o extractores locales para evitar inhalacion de particulas) y en el manejo de equipos. El BSS es
relativamente seguro de manejar (no es volatil ni altamente toxico), pero el personal tuvo
capacitacion en procedimientos en caso de derrames o exposicion accidental. Las pruebas de
laboratorio se realizaron siguiendo las precauciones de seguridad como manejo de solventes,
uso de guantes, entre otros. Asimismo, se hizo disposicién adecuada de residuos (liquidos con
BSS, placas de cultivo usadas), conforme a regulaciones ambientales.

En resumen, la metodologia propuesta cubrid de forma integral el cumplimiento de Fase
2 de Performance Qualification del enfoque de ciclo de vida, generando suficiente evidencia
documental para pasar a la Fase 3 denominada Continued verification, donde los datos se
seguiran recopilando durante la produccion rutinaria para confirmar que el proceso permanece
consistentemente en control (29).

Al finalizar, se elaboré el Informe de Validacion que contuvo el proposito, alcances,
resumen del proceso, resultados detallados de cada lote y prueba, discusion (incluyendo
desviaciones y investigaciones) y la conclusion sobre la validez del proceso. Este documento
fue revisado y aprobado por las areas responsables de la empresa farmacéutica que involucraron

areas de produccion, aseguramiento de la calidad, y regulatoria.

2.5 Disefio experimental

Se llevo a cabo un estudio de validacion concurrente de tipo descriptivo experimental,
en un entorno de fabricacion real en planta industrial bajo condiciones de BPM. El disefo sigui6
las etapas clésicas de un protocolo de validacion de procesos: (1) preparacidon (revision
bibliografica, analisis de riesgos y definicion de criterios), (2) ejecucion de lotes de PPQ en
paralelo a la produccion, y (3) andlisis posterior de datos con emision de informe. No se empled
grupo control ni enmascaramiento, ya que todos los lotes se someten al tratamiento (proceso
estandar) y se comparan contra especificaciones predefinidas en lugar de contra otro proceso.
Sin embargo, se incorporaron elementos de disefo estadistico en el plan de muestreo y tamafo
de lote, para asegurar suficiente poder analitico en la verificacion de resultados (tamafio

muestral para pH, densidad, valoracion del principio activo, acorde a USP <905>).
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La validacion abarcé tres lotes consecutivos de BSS suspension 87,33 mg/5 mL de
tamano comercial, cada lote de 1000 L cada uno, equivalentes a ~200 000 frascos de 240 mL
por lote, este nlimero se fundamenta en practicas de la industria y lineamientos (minimo de tres

lotes consecutivos).
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2.6 Flujograma de actividades

Conclusion del estudio de validacion

Analisis de riesgos

Elaboracion y aprobacion del
protocolo de validacién

Ejecucion de la fabricacion
de los tres lotes bajo
condiciones operativas
normales.

Recoleccion de muestras en
etapas criticas del proceso

Analisis de los parametros
criticos

Registro y evaluacion
estadistica de los datos
obtenidos.

Conclusion del estudio de
validacion concurrente
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CAPITULO I1I

RESULTADOS Y DISCUSION
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Primer objetivo

Identificar y documentar los atributos criticos de calidad del producto mediante una revision del desarrollo farmacéutico y un andlisis de
riesgo (segun ICH Q9).
Tabla 2. Andlisis de riesgo

FALLAS POTENCIALES ESTADO ACTUAL ACTIVIDADES DE MITIGACION REDUCCION DEL RIESGO
Modo Efecto(s) Causa(s) Control(es Accidn(es) a o Codigode | Resultado
potencia | potencial( ~ | potencial( 5 ) tomar é’ accion sdela
ETAPASDE | |defalla | es) de la % es) de la < | existente(s | ~ (CAPA)/Justif . S | (CAPA) accion(es) ~| & ~
PROCESO (Qué falla g | falla g ) 8 Eé 8 icacion de no _% g* implantad 2 E e g S
O SISTEMA | podria (Impacto) 5 2 ;§ 3 § accion § 8 a(s) § 2 ;5 3 §
salir ] g S| 5| = | Medidas de | S| & 5| | 8| 5] %
%} o) 8| 8 IS 2| o 4 S| 8| 8 g
mal? © < | .80 | control) 5] o b 3] o) < | &b
(Riesgo) A > | @ ~ = n o A > n
Atributos Se cuenta
criticos de con la
calidad calificacio
fuera de nde la sala Se cuenta con
Proceso | especifica Sala  sin vigente.
- N | controlesdela
expuest | cion por | 4 luces 1 Se cuenta | 1 4 N - - - - - - - - - -
. . ) S actividad
oalaluz | posible Inactinicas con el }
. : realizada.
degradaci despeje de
) on de la dispensaci
PRODUCCIO materia on
N: prima
Dispensacion El
de Excipientes supervisor
y principio ., se encarga
Activo dA;teram(l); de
Peso especifica El verificar el Se cuenta con
erréoneo ci(I))nes del operario peso  de N controles
de 4 se 3 los 1 12 segun la | - - - - - - - - -
- producto . S .
excipien (Valoracié encontrab insumos actividad
tes N pH a distraido conforme realizada
densidad) a la orden
de
dispensaci
on.
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FALLAS POTENCIALES ESTADO ACTUAL ACTIVIDADES DE MITIGACION REDUCCION DEL RIESGO
Modo Efecto(s) Causa(s) Control(es Accidn(es) a o Codigode | Resultado
potencia | potencial( ~ | potencial( 3 ) tomar é accion sdela
ETAPASDE | |defalla | es) de la < es) de la ~ | existente(s | ~ (CAPA)/Justif S | (CAPA) accion(es) ~| & ~
. =} .8 Al ~ s | 8 = . ol 2| S
PROCESO (Qué falla g | falla 2 ) < | & | ‘g | icacion de no _% g* implantad =3 & | 5
O SISTEMA | podria (Impacto) 5 2 ;§ 8 § accion § 3 a(s) § 2 ;5 8 §
salir 5 3 S| 5| E | Medidas de | 8| = cl 2| 8| =| &
n Bt = £ & o L =} 8 =) £
mal? o ° < | .80 | control) 5] o 3 5 © < | &b
(Riesgo) a > »n ~ P~ ©n o a > wn
Producto Guia de
. . | rechazado, fabricacio
Dispersi
. por , n Se cuenta con
on . . Parametro .
. incumpli actualizad controles
incompl . S poco N ,
miento de | 4 3 a. 1 12 segun la | - - - - - - - - -
eta del . claros o no . S -
..~ | especifica . Superviso actividad
principi . definidos . .
. ciones r verifica realizada
0 activo . -/
establecid la acciéon
as realizada.
Programa
de
mantenimi
ento
vigente,
PRODUCCIO | Disoluci Equipos equipos
, defectuos calificado Se cuenta con
N: on Producto
Preparacion incompl | propenso a ) ' > N controles
. 3 incumpli 2 Superviso | 1 6 seglin la - - -
de la eta de | contamina ) S e,
., miento de r actividad
suspension conserv | rse . )
parametro encargado realizada
antes .
s. de revisar
cuidadosa
mente
etapas
criticas del
proceso.
Equipos Programas
Producto b
Homoge averiados, de
R observado . My Se cuenta con
nizacion instrument mantenimi
. s no controles
incompl cumple 3 0s no | 5 ento, 6 N seatin la ) ) )
eta de P calibrados calibracio S eur
.. con actividad
CXCIPICN | o specifica ’ n de realizada
tes 5P Operarios instrument
ciones S
distraidos, 0s y
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FALLAS POTENCIALES ESTADO ACTUAL ACTIVIDADES DE MITIGACION REDUCCION DEL RIESGO
Modo Efecto(s) Causa(s) Control(es Accidn(es) a o Codigode | Resultado
potencia | potencial( ~ | potencial( s ) tomar -Z | accion sdela
ETAPASDE | |defalla | es) de la < es) de la S | existente(s | ~ (CAPA)/Justif g (CAPA) accion(es) ~| & ~
, bl S @) o~ < . ., @0 = . wn N a4 <
PROCESO (Qué falla g | falla 2 ) < | & | ‘g | icacion de no j‘j g* implantad AT R e & | 5
O SISTEMA | podria (Impacto) 5 2 ;§ 8 § accion 8 3 a(s) § g .‘5 g §
salir 5 3 S| 5| % | Medidas de § = S| E| 8] 5] &
mal? « o | = ED control) 8 8 2 3| 8| = ED
(Riesgo) A > »n ~ P~ ©n o @) > n
establecid incumpli calificacio
as miento de n de
parametro equipos
S. vigente.
Personal
calificado
para
fabricacio
n de
productos
farmacéuti
COS.
PRODUCCIO | Tamafio | Valoracio | 4 Equipos 3 Programas | 1 12 | N | Se cuenta con
N: de lote | n fuera de averiados, de S controles
Enrase no especifica instrument mantenimi segun la
conform | cion 0s no ento, actividad
e Producto calibrados calibracio realizada
rechazado ) n de
Operarios instrument
distraidos, 0s y
incumpli calificacio
miento de n de
parametro equipos ) )
S. vigente.
Personal
calificado
para
fabricacio
n de
productos
farmacéuti
COs.
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FALLAS POTENCIALES ESTADO ACTUAL ACTIVIDADES DE MITIGACION REDUCCION DEL RIESGO
Modo Efecto(s) Causa(s) Control(es Accidn(es) a o Codigode | Resultado
potencia | potencial( ~ | potencial( s ) tomar -Z | accion sdela
ETAPASDE | |defalla | es) de la < es) de la S | existente(s | ~ (CAPA)/Justif g (CAPA) accion(es) ~| & ~
PROCESO Qué falla 2 | falla S |) | & | €| icacion de no | 2 g, implantad a2l T8 g| 8
6 k=] = =" 2 o) g p 2 =] 2
O SISTEMA | podria (Impacto) 5 2 ;§ 8 § accion 8 3 a(s) § 2 .‘5 g §
salir 5 3 S| 5| % | Medidas de § = 5| el 8| 5] &
mal? « o | = ED control) 8 8 2 3| 8| = ED
(Riesgo) A > n ~ e ©n o @) > n
PRODUCCIO | Mallade | Producto 3 El 2 Laguiade | 1 6 N | Se cuenta con
N: acero observado operario fabricacio S controles
Filtradodela | inoxidab no  sabe n cuenta segun la
suspension le cOmo usar con actividad
dafiada, los filtros. indicacion realizada
product No existe es claras
o con verificacio para la
particula n del etapa de
S en material trasvase,
suspensi del filtro haciendo
on antes y énfasis en
después de el uso y B ) I N R
su uso verificacio
n de los
mismos.
El
personal
supervisor
, verifica
el aspecto
durante el
trasvase
ENVASADO: | Volume | Producto 3 Incumpli 2 Existe el | 1 6 N | Se cuenta con
Llenado de n fuera | observado miento de POE de S controles
frascos de controles control de seglin la
especifi en proceso pesos y actividad
cacion realizados voliimene realizada
$ con una
frecuencia ) T ) T T
de 45 min
durante el
llenado
garantizan
do el

42




FALLAS POTENCIALES ESTADO ACTUAL ACTIVIDADES DE MITIGACION REDUCCION DEL RIESGO
Modo Efecto(s) Causa(s) Control(es Accidn(es) a o Codigode | Resultado
potencia | potencial( ~ | potencial( s ) tomar -Z | accion sdela
ETAPASDE | |defalla | es) de la < es) de la S | existente(s | ~ (CAPA)/Justif " g (CAPA) accion(es) ~| & ~
PROCESO | ;Qué falla § falla g ) ) Eé ‘€ | icacién de no j‘j E* implantad 2|7 8 ‘é g
O SISTEMA | podria (Impacto) 5 2 ;§ 3 § accion g1 8 a(s) § B ;5 8 §
salir & 3 S| 5| % | Medidas de § = S| E| 8] 5] &
mal? s o S| = gﬁ control) 5| 8 2zl 3| 8| | B
(Riesgo) A > »n ~ P~ ©n o @) > n
cumplimie
nto del
volumen
dentro de
especifica
cion
Pardmetro | 2 Protocolo 1 6 N | Se cuenta con
S poco de S controles
claros o no envasado segun la
definidos detallado. actividad
Instructiv realizada
odeusoy ) )
manejo
del equipo
dosificado
r
ENVASADO: | Presenci | Presentaci | 3 No se | 2 Se cuenta | 1 6 N | Se cuenta con
Enroscado a de | 6n no realizaron con el S controles
fuga en | conforme, los POE, de segun la
la pérdida de controles controles actividad
suspensi | producto. de proceso en realizada
on en el durante la proceso,
frasco etapa  de los cuales
envasado realizan S -
pruebas de
hermeticid
ad cada 1
hora
durante la
etapa de
envasado
ACONDICIO | Falta de | Producto Operarios | 2 Se cuenta | 1 6 N | Se cuenta con
NADO algin no distraidos. con S controles - -
compon | conforme No se procedimi seglin la
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FALLAS POTENCIALES ESTADO ACTUAL ACTIVIDADES DE MITIGACION REDUCCION DEL RIESGO
Modo Efecto(s) Causa(s) Control(es Accidn(es) a o Codigode | Resultado
potencia | potencial( ~ | potencial( s ) tomar -Z | accion sdela
ETAPASDE | |defalla | es) de la < es) de la S | existente(s | ~ (CAPA)/Justif " S (CAPA) accion(es) ~| & ~
PROCESO | ;Qué falla g falla g ) ) E £ | icacién de no _% g* implantad 2|7 8 g g
O SISTEMA | podria (Impacto) 5 2 ;§ 3 § accion g1 8 a(s) § B ;5 3 §
salir & 3 S| 5| % | Medidas de é = 5| el 8| 5] &
mal? « o 5| = ED control) 5| 8 2zl 3| 8| | B
(Riesgo) A > »n ~ P~ ©n o @) > n
ente para su realizan entos de actividad
sefialado | liberacion controles control en realizada
en el en proceso proceso
registro adecuados para la
de . verificacio
acondici n de los
onado componen
tes del
acondicio
nado. Se
realiza la
verificacio
n in situ.

Nota: NS: Riesgo no significativo
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La Tabla 1 corresponde a un FMEA, utilizado para identificar, evaluar y mitigar
posibles fallas en el proceso de fabricacion de un producto, con un enfoque particular en la
produccion farmacéutica o de laboratorio. Se detallan diversas etapas del proceso de
produccion, tales como la dispensacion de principio activo y excipientes, preparacion de la
suspension, envasado, entre otros. En cada una de estas etapas, se analizan los posibles modos
de falla, que son aquellos eventos que podrian comprometer la calidad del producto o la
seguridad del proceso.

Cada riesgo identificado se evalua mediante tres parametros clave: severidad (S),
ocurrencia (O) y deteccion (D), que permiten determinar la prioridad de riesgo (IPR). La
severidad mide el impacto potencial de la falla si ocurriese, la ocurrencia estima la probabilidad
de que la falla suceda, y la deteccion evalua la capacidad del sistema para identificar la falla
antes de que se convierta en un problema critico. A partir de estos tres parametros, se calcula el
Indice de Prioridad de Riesgo (IPR), lo cual ayuda a priorizar las fallas que requieren atencion
inmediata.

Ademas, la Tabla 1 incluye una seccion de acciones correctivas y preventivas (CAPA),
que describe las medidas especificas a tomar para reducir el riesgo asociado con cada falla
potencial. Estas acciones pueden incluir la recalibracion de sensores, la verificacion de los
equipos por parte de supervisores o el entrenamiento del personal para garantizar que el proceso

se realice correctamente. En algunos casos, si no es posible tomar medidas correctivas
inmediatas, se justifica la no accion y se explican los controles existentes para mitigar el riesgo.

Se resalta la importancia de tener un sistema robusto de control de calidad en cada etapa
del proceso, lo que permite prevenir defectos en el producto final. Las acciones correctivas son
fundamentales para reducir el riesgo de fallas graves, como la alteracion de las especificaciones
del producto o la pérdida del lote. La metodologia FMEA permite asegurar que las operaciones
se realicen dentro de los parametros de calidad y seguridad establecidos, minimizando los

errores y mejorando la eficiencia del proceso de produccion.
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Segundo objetivo

Disefiar un protocolo detallado de validacion del proceso (VP) que describa el plan de
ejecucion concurrente, incluyendo el nimero de lotes a validar, el tamaio de lote representativo
de la produccion comercial, los procedimientos estandarizados de fabricacion (MBR), los
criterios de aceptacion especificos para cada prueba (en proceso y producto terminado) y las

condiciones operativas.

PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE SUBSALICILATO DE
BISMUTO 87,33 mg/5 mL
A. OBJETIVO
Definir los criterios y condiciones para asegurar que el proceso de manufactura en todas
sus etapas, del producto BSS 87,33 mg/5 mL Suspension Oral serd realizado de acuerdo con su
correspondiente procedimiento de fabricacion, y asi poder ser capaz de cumplir de forma
consistente y repetitiva las especificaciones calidad establecida.
B. ALCANCE
e El proceso de manufactura se desarrolla en la planta de liquidos no estériles.
e Lavalidacion del proceso de manufactura del producto BSS 87,33 mg/5 mL Suspension
Oral se desarrolla bajo un tipo de validacién concurrente.
Aplica a los primeros lotes consecutivos que sean programados:

e Lote I: (tamafio de lote 3 600 L / 24 000 und x 150 mL; 15 000 unid x 240 mL; 10 588

unid x 340 mL)

e Lote 2: (tamafio de lote 3 600 L / 24 000 und x 150 mL; 15 000 unid x 240 mL; 10 588
unid x 340 mL)

e Lote 3: (tamafio de lote 3 600 L / 24 000 und x 150 mL; 15 000 unid x 240 mL; 10 588
unid x 340 mL)

Este Protocolo de validacion incluye las siguientes etapas:

e Validacion de procesos de dispensado de BSS 87,33 mg / 5 mL Suspension Oral.

e Validacion de procesos de produccion de BSS 87,33 mg / 5 mL Suspension Oral.

e Validacion de procesos de envasado (Envase primario) del producto BSS 87,33 mg /5
mL Suspension Oral.

e Validacion de procesos de acondicionado (Envase secundario) del producto BSS 87,33

mg / 5 mL Suspension Oral.
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Este protocolo es valido para todos los productos que tengan en su composicion como
principio activo BSS, fabricado bajo la misma féormula cuali-cuantitativa y procedimiento.
C. RESPONSABLES
e Jefe de Validaciones y Asistente de Validaciones: Encargado de la elaboracion del
Protocolo de Validacion, desarrollo y evaluacion de los pardmetros establecidos.
e Jefe de Mantenimiento: Encargado de la verificacion de operacion y mantenimiento de
los equipos.
e Jefe de Produccion: Responsable de revisar el presente protocolo.
e Jefe de Control de Calidad: Responsable de revisar el presente protocolo y realizar el
tratamiento fisicoquimico y microbiologico de las muestras de Validaciones.
e Jefe de Aseguramiento de la Calidad: Responsable de revisar el presente protocolo.
e Direccion Técnica: Responsable de aprobar el presente protocolo.
D. IMPACTO DEL PROCESO
El analisis de riesgos se realiza segin la “Evaluacion de Riesgos de calidad”.
E. DESARROLLO DEL PROCESO
E.1 Descripcion
Se procede tal cual se indica en el Protocolo de Validacion para la VP de Fabricacion
del producto BSS 87,33 mg/5 mL Suspension Oral, cumpliendo con pre-requisitos detallados.
E.2 Formulacion del producto por lote
Se identifica todos los componentes que van implicados en la fabricacion del producto.

Tabla 3. Componentes de BSS

Descripcion Funcion

Subsalicilato de Bismuto Antiacido
Excipientes

Silicato de aluminio y magnesio tipo IC Agente de suspension
Propilenglicol Disolvente
Esencia de menta Saborizante
Goma de Xantana Agente de suspension
Propilparabeno Conservador
Sacarina s6dica dihidratada Edulcorante
Acido benzoico Conservador
Salicilato de sodio Relajante
Acido salicilico Agente acidificante
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Descripcion Funcion
Simeticona emulsion Antiespumante
Colorante C1.45430 Colorante
Glicerol Disolvente
Agua purificada c.s.p. Diluyente

E.3 Técnica analitica del producto

Codigo de la técnica Fecha de aprobacion

M402361.02 2022-11-23

E.4 Localizacion de las areas y equipos para la validacion

El proceso de fabricacion del producto BSS 87,33 mg/5 mL Suspension Oral, se
desarrolla en la planta de liquidos no estériles, segun las siguientes distribuciones de areas.
E.5 Documentacion de los equipos y servicios
E.5.1 Equipos e instrumentos

Se mencionan todos los equipos e instrumentos posibles que se puede utilizar durante
el desarrollo de la validacion de proceso, para las cuatro etapas Dispensacion, Produccion,
Envasado, Acondicionado; en el reporte de validaciones de procesos, se identifica y verifica el

tren de equipos por donde se fabrico el producto.

48



Tabla 4. Equipos de dispensacion y produccion

INSTRUMENTOS
VALIDACIONES

Nombre del Equipo / Instrumento Marca o Fabricante / Modelo | Cualificacion
Z Balanza OHAUS /T3P Conforme
O
= Balanza OHAUS / T71P Conforme
<
Z. Balanza OHAUS / SPJ402 Conforme
E Conforme
E Balanza OHAUS /R31P30
% Tanque de fabricacion N.I./N.L Conforme
E Agitador Eléctrico | SELCH INDUSTRIAL /MAC, | Conforme
E Conforme
ﬁ Ultraturrax IKA-T50
£
4 Conforme
' Molino coloidal JM-80
=
@) Conforme
% Molino coloidal JM-80
£

| B Conforme
Bomba de vacio Millipore / WP6222050
4
M o Conforme
) Vacuometro USG
o=
QO
=N Conforme
% g Balanza OHAUS / TRAVELER TA501
© Conforme
Balanza OHAUS /NV622ZH
Conforme
Crondmetro TRACEABLE/5022

Nota: PCE= Protocolo de calificacion, RCE= Reporte de calificacion de disefio, instalacion,

operacion, N.A.= No Aplica, N.I= No Indica, RDEP= Calificacion de disefio, RCI

Calificacion de Instalacion, RCO = Calificaciéon de Operacion, RCD = Calificacion de

Desempefio, ACO=Acondicionado, RIEP=Reporte de Instalacion del equipo de produccion,

ROEP =Reporte de Operacion del equipo de produccion, RPEP =Reporte de Desempefio del
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equipo de produccion, IFEP= Informe de Verificacion, INF= Informe de Verificacion, IFEC=
Informe de verificacion, MEC= Mantenimiento de estado calificado.

A continuacion, se sefialan todos los equipos e instrumentos posibles que se puede
utilizar durante el desarrollo de la validacién de proceso, para las etapas de Envasado,
Acondicionado.; se identifica y verifica el tren de equipos por donde se realiza el proceso del
producto a validar.

Tabla 5. Equipos e instrumentos de envasado y acondicionado

Marca o Codigo del
Nombre del Equipo /
Fabricante / instrumento Cualificacion
Instrumento
modelo Calibrado
o .
=] Dosificadora de liquidos Ehagmalink N.A. Conforme
< Venture
%)
§ Ph link
4 Dosificadora de liquidos arma s N.A. Conforme
= Venture
. Pharmalink
Etiquetadora Venture N.A. Conforme

Q Etiquetadora Phargagifle N.A. Conforme
a Venture
<
Z
=
9 Maquina codificadora Domino N.A. Conforme
a
Z
o
©)
< Magquina codificadora Linx N.A. Conforme

Magquina codificadora Domino N.A. Conforme

Nota: N.A.= No Aplica, N.I.= No Indica, RCI = Calificacion de Instalacion, RCO =
Calificacion de Operacion, RCD = Calificacion de Desempeiio, RIEP=Reporte de Instalacion
del equipo de produccion, ROEP =Reporte de Operacion del equipo de produccion, RPEP =
Reporte de Desempefio del equipo de produccion, IFEP=Informe de Verificacion, INF=

Informe de Verificacion.
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E.5.2 Servicios

Consiste en verificar la vigencia de la validacion o calificacion de los sistemas de apoyo
critico (agua purificada y calificacion de salas) que intervienen en el proceso de manufactura y
elaborar una tabla con sus principales caracteristicas:

Tabla 6. Sistemas de apoyo critico

Codigo del Puntos de uso (toma | Periodo de vigencia de
Nombre
sistema de agua purificada) la calificacion
Sistema de PM 10
tratamiento de N.A. PM 13 1 afio (*)
agua purificada PM 14

Notas: (*) Concluida la calificacion se realiza la verificacion anualmente; N.A.: No aplica

E.6Precauciones

Tabla 7. Calificacion de salas

. ' Dispensacion Liquidos
Dispensacion ]
no estériles

. Produccion Liquidos no IFAC-24-061 | afio (*

Produccion G . afio (*)
estériles (Grupo 1)

Envasado Envasados
Acondicionado Acondicionados

Nota: (*) Concluida la calificacion se realiza la verificacion anualmente.

Durante el desarrollo de la validacion de procesos se verifica que el personal presente
todos los implementos de seguridad necesarios para la elaboracion del producto y se recopila
la informacion en los formatos correspondientes a cada etapa. Se debe cumplir con las BPM
vigentes a través de todas las fases de los procesos de validacion.

Los controles en proceso para variables continuas, de manera preferencial, deben ser
recolectados y evaluados estadisticamente a través de la elaboracion de Graficos de Control y
la evaluacion del Cp.

E.7Condiciones ambientales

Se verifica las condiciones ambientales durante los procesos de manufactura con la
ayuda de un termohigrometro, para realizar la verificacion de la temperatura en °C, la humedad
relativa en % y los diferenciales de presion para las etapas de: Dispensacion, produccion,

envasado y acondicionado.

51



Tabla 8. Condiciones ambientales en cada etapa del proceso

Humedad Proteccion
Etapa Sala Temperatura | Presion diferencial
relativa alaluz
Dispensacion
) ) ) No mayor 65 | Nomayora30 | Nomenorde 0,02
Dispensacion Liquidos no ST
) % °C pulg. de agua
estériles
Produccion
) ) No mayor 65 | No mayor a 30 No menor de 0,02
Produccion Liquidos no SI
) % °C pulg. De agua
estériles
No mayor 65 | No mayor a 30 No menor de 0,02
Envasado Envasado Si

% °C pulg. de agua

Acondicionad | No mayor 65 | No mayor a 30 No menor de 0,06
Acondicionado -

0s % °C pulg. de agua

E.8Diagrama de proceso de fabricacion

Se desarrolla el conjunto de actividades que abarca la fabricacion de las éareas de
Dispensado, Acondicionado y Envasado y diagrama de Flujo para el area de Produccion. En el
diagrama de flujo se identifica los parametros criticos de cada etapa (Tiempo, Velocidad,
Temperatura, etc)(Anexo 1).
E.9Etapas criticas del proceso

Las etapas criticas del proceso son: dispensacion, produccidon, envasado y
acondicionado, es por ello por lo que se identifica los ACC, CPP y los protocolos de calificacion
(PCE), los cuales se evaluaron estadisticamente. Adicionalmente se clasifica actividades

durante el desarrollo del proceso, que seran identificados como verificacion.
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Tabla 9. Etapas criticas del proceso de dispensacion

Procedimiento relacionado /

Descripcion Criterio de aceptacion CL , ACC
p p Métodos de control
. ) ) De acuerdo con lo indicado en el procedimiento de
Sala limpia, ordenada e identificada. Vv . ., .p .
dispensacion de materia prima.
Verificacion de las condiciones
ambientales de la sala.
Verificacia e Temperatura: Menor a 30 °C
erificacion ) o
de la claridad * Hur.nedad.'Menor' 265 % Vv De acuerdo a lo indicado en guia de fabricacion
, e Presiones diferenciales: No Examen
de lineaen la ) L.
Sala de menor de 0,02 pulg. de agua. Microbiolégico
. ., e Se requiere el uso de luces
Dispensacion . >
inactinicas
Equipos limpios, desinfectados e v De acuerdo con lo indicado en el procedimiento de
identificados. dispensacion de materia prima.
Sala libre de materiales ajenos al v De acuerdo con lo indicado en el procedimiento de
producto y lote a procesar dispensacion de materia prima.
Identificacion
verificacion ) ) y .. ..
Y Materias primas y pesos conforme a De acuerdo con lo indicado en el procedimiento de
del peso de . -\ Vv . oy .
. lo indicado en la orden de fabricacion. dispensacion de materia prima.
materias
rimas. .,
VeI;iﬁcacic')n Valoracién
del aiuste de Se realiza un ajuste de potencia segin v De acuerdo con lo indicado en el procedimiento de Disolucion
Juste la orden de dispensacion, dispensacion de materia prima.
potencia
Verificacion ) . ) ., . ..
calibracion Calibracion vigente y verificacion v De acuerdo con lo indicado en el procedimiento de
y conforme. dispensacion de materia prima.
de balanza.

Nota: CL: Clasificacion, V: verificacion
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Tabla 10. Etapas criticas del proceso de produccion

e, o . P imiento relaci
Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL roced}mlen o relacionado / ACC
Métodos de control
Sala limpia, ordenada e identificada, libre
de materiales ajenos al producto y lote a Vv -
procesar.
Verificacion de las condiciones
ficacion de 1 ambientales de la sala.
Ver'l lcacion de fa e Temperatura: Menor a 30 °C .. ,
claridad de linea en ) o De acuerdo a lo indicado en guia
- e Humedad: Menor a 65 % .
la Sala de . | . \Y% de fabricacion -
fabricacion e Presiones diferenciales: No menor
de 0,02 pulg. de agua.
e Serequiere el uso de luces
inactinicas
Equipos limpios, desinfectados e
. . Vv -
identificados.
Identificacié ) ) | ]
centiitcacion y Materias primas y pesos conforme a lo De acuerdo a lo indicado en guia
- verificacion del peso - ol . . A% ., -
de materias primas. indicado en la guia de fabricacion. de fabricacion
Tarar la balanza a Verificar que la presion diferencial se v
cero, ademas encuentre en cero.
verificar que la
transmision de
presion  diferencial De acuerdo a lo indicado en guia
1 este en cero Volumen Agua purificada A% de fabricacion / Reporte de Descripcion
Subir al tanque validacion de procesos
- Litros de agua
purificada
Cddigo del tanque: TQF-K Vv
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Paso

Descripcion

Criterio de aceptacion

CL

Procedimiento relacionado /
Métodos de control

ACC

Encender el vapor
del Tanque TQF-K
segun instructivo y
también encender el
agitador a 20 rpm
Trabajar con una
presion de ingreso de
vapor de 0-35 PSI
Calentar el agua de
85-90 °C

Registrar el peso y
tarar a cero

Velocidad de agitacion: 20 rpm

CPP

Presion de vapor: 0 — 35 PSI

CPP

Temperatura del agua: 85 °C — 90 °C

PCE

Registrar el peso indicado por el TQF-K

En un tanque de
acero inoxidable de
50 L agregar:

- Propilenglicol

- Acido Benzoico
Agitar de 1 — 3 con
ayuda de un agitador
de acero inoxidable *

Capacidad del tanque de acero: 50 L

Kg de Propilenglicol

Kg de Acido Benzoico

Tiempo de agitacion manual: 1 —3 min*

CPP

Agregar:

Acido Salicilico
Agitar de 1 — 3 con
ayuda de un agitador

de acero inoxidable.
skk

Kg de Acido salicilico

Tiempo de agitacion manual: 1 —3 min**

CPP

Agregar:
- Agua purificada

L de Agua purificada

De acuerdo a lo indicado en guia
de fabricacion / Reporte de
validacion de procesos

Descripcion

pH
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Procedimiento relacionado /

Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL Métodos de control ACC
Agitar de 1 — 3 con
ayuda de un agitador Tiempo de agitacion manual: 1 —3 CPP
de acero inoxidable. min***
sk
Agregar al Tanque Cddigo del tanque: TQF-K \Y
Reactor TQF-K,
agitar con agitador a Velocidad de agitacion: 55 rpm PCE
35 Tpm. Epcender el Velocidad de la agitacion MIXER: 900
Mixer y agitar por 10 rpm PCE
minutos a 900 rpm . o y
Registrar el peso y Tiempo de agitacion: 10 min PCE
tarar. Registrar el peso indicado por el TQF-K \Y%
Apagar el agitador y Kg de Veegum hv granules A%
agregar de poco en
poco al  Tanque Velocidad de Mixer: 1000 rpm CPP
Reactor TQF-K:
- Veegum hv | Tiempo de agitacion Mixer: 15 minutos CPP
%ranul(eiS M N 20 N De acuerdo a lo indicado en guia
1 lgggn reprrrf poljerlg Velocidad de agitador: 85 rpm Ore de fabricacion / Reporte de Descripcion
minutos 'y luego Tiempo de agitacion: 30 — 35 min CPP validacion de procesos
aumentar la
velocidad del
agitador a 85 rpm,
del tanque y agitar | Registrar el peso indicado por el TQF-K \Y

hasta total
homogenizacion de
30-35 minutos
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Paso

Descripcion

Criterio de aceptacion

CL

Procedimiento relacionado /
Métodos de control

ACC

Registrar el peso y
tarar.

En un tanque de
acero inoxidable de
50 L agregar:

- Propilenglicol

Capacidad del tanque de acero inoxidable:
50L

Kg de propilenglicol

Sobre esto agregar:

- Goma Xantana

Con agitador manual
de acero inoxidable,
remover hasta
obtener una mezcla
homogénea por un
tiempo de 10 — 15
minutos

Kg de goma xantana

Tiempo de agitacion manual: 10 — 15 min

CPP

Agregar al tanque
reactor TQF-K
Encender el Mixer a
900 rpm y el agitador
a 95 rpm, del tanque
principal 'y agitar
hasta total
homogenizacion de
10-12 minutos
Registrar el peso y
tarar

Verificar incorporacion: Conforme

Velocidad de Mixer: 900 rpm

CPP

Velocidad de agitacion: 95 rpm

CPP

De acuerdo a lo indicado en guia
de fabricacion / Reporte de
validacion de procesos

Descripcion

Tiempo de agitacion: 10 — 12 min

CPP

Registrar el peso indicado por el TQF-K

Encender chiller y
agitar la mezcla con

Verificar encendido de Chiller: Conforme

De acuerdo a lo indicado en guia
de fabricacion / Reporte de
validacion de procesos

Descripcion
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Procedimiento relacionado /

Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL Métodos de control ACC
el agitador a 50 . o «
rpm*, hasta llegar a Velocidad de agitacion: 50 rpm CPP
una temperatura - .
entre 55-60 °C Temperatura de enfriamiento: 55 — 60 °C CPP
igirgff;guri ficada 1 300 L de Agua purificada A%
Registrar el peso y Registrar el peso indicado por el TQF-K \Y
tarar: , .
Encender el Mixer a Velocidad de Mixer: 1000 rpm CPP
1000 rpm por 15
minutos y luego | Tiempo de agitaciéon del Mixer: 15 min CPP
apagar. Encender el
agitador a 85 rpm**, Velocidad de agitacion: 85 rpm ** CPP
del tanque y agitar
hasta que alcance una
temperatura de 30-35
°C Temperatura de enfriamiento: 30 — 35 °C CPP
Se apaga el Chiller
Reservar
En paralelo al paso 1 | Codigo del tanque de acero inoxidable de v Valoracion
se inicia con el paso 2 350 L lo indi ,
En un ftanque de De acuerdp alo indicado en guia .
2 acero inoxidable de de fabricacion / Reporte de Descripcion
350 L TQF, agregar: Kg de Glicerina USP \V4 validacion de procesos '
- Glicerina USP Densidad
2 f;i::iizgry enceelrélcclterrii Cdd. del agitador eléctrico: AGT-030 \Y Valoracion
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Procedimiento relacionado /

Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL Métodos de control ACC
AGT-030 a 60 Hz+/- ) L Descripcion
5 Hz) * Sobre el Velocidad de agitacion: 60 Hz +/- 5* PCE
;ar;cequzr. de 350 L, Kg de Subsalicilato de Bismuto microniz v Densidad
_g S%lbéalicilato de part < 50 U (cantidad teorica)
bismuto microniz
part <50 U

Tiempo de agitacion: 10 — 15 min* PCE
Agitar el activo de 10
— 15 minutos. *
Agregar: Kg de Simeticona 30 % \V4 De acuerdo a lo indicado en guia
- Simeticona 30% de fabricacion / Reporte de
Agit itad validacion de procesos
elgcl:tarlircf)OXG%EO%OO; Velocidad de agitacion: 60 Hz +/- 5** PCE P
60 Hz+/- 5 Hz**, de
5-8 minutos** Tiempo de agitacion: 5 — 8 min* * PCE
Instalar el MOC 'y Codigo del molino: MOC \%
pasar en
recirculacion el 7.
contenido hacia un Codigo del tanque: TQF-K A%
tanque de 350 L para . f
obtener una mezcla | Registrar el peso indicado por el TQF-K A%
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Paso

Descripcion

Criterio de aceptacion

CL

Procedimiento relacionado /
Métodos de control

ACC

sin grumos ni
particulas  groseras.
De ser necesario
pasar dos veces por el
molino.

Adicionar esta
mezcla al Tanque
Reactor TQF-K
(Paso 1) con ayuda
de la BOM
Registrar el peso y
tarar

Verificacion de incorporacion: Conforme

Encender el Mixer a
950 rpm por 10
minutos 'y luego
apagar. Reducir la
velocidad del
mezclador a 40 rpm,
y agitar hasta
finalizacion del
proceso

Velocidad de Mixer: 950 rpm

CPP

Tiempo de agitacion de Mixer: 10 min

CPP

Velocidad del mezclador: 40 rpm

CPP

En un tanque de
acero inoxidable de
50 L agregar:

- Esencia
E000564ES

Capacidad del tanque de acero inoxidable:

50L

Kg de Esencia EO00564ES

Agregar:
- Propilparabeno

Kg de Propilparabeno

De acuerdo a lo indicado en guia
de fabricacion / Reporte de
validacion de procesos

Valoracion

Descripcion

Densidad
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Procedimiento relacionado /

Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL Métodos de control ACC
Agitar con espatula
de acero inoxidable Tiempo de agitacion manual: 2 — 5 min CPP
de 2 — 5 minutos
Adicionar Kg de Propilenglicol \Y
- Propilenglicol
Instalar y encender el Cad. ultraturrax: UTR-002 \Y
UTR-002 a 6000
RI.)M’ a%}tar de3-6 Velocidad de agitacion: 6000 rpm* CPP
minutos
Adicionar esta Tiempo de agitacion: 3 — 6 min CPP
mezcla al Tanque
regctor TQFK, el Verificar incorporacion: Conforme A%
agitador colocar a
una velocidad de 70 . Valoracion
pm** Velocidad de mezclador: 70 rpm** CPP | De acuerdo a lo indicado en guia
' de fabricacion / Reporte de Descripcion
Registrar peso y tarar Registrar el peso indicado por el TQF-K \Y validacion de procesos .
Densidad

En un tanque de Valoracion
acero 1n0x1da‘t.)le de L de Agua purificada vV De acuerdo a lo indicado en guia

4 3? L, agrgfgar. q de fabricacion / Reporte de Descripcion
- AAgua purificada validacion de procesos
Sobre esto agregar: Kg de Sacarina Sodica VvV Densidad
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Procedimiento relacionado /

Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL Métodos de control ACC
- Sacarina sodica
Agitar hasta pH
d1§01u010n con Tiempo de agitacion manual: 1 — 3 min* CPP
agitador manual de
acero inoxidable de 1
— 3 min*
Agregar: .. 3
_ Salicilato de Sodio Kg de Salicilato de Sodio \Y
Mezcla hasta total : Y~ . ! -
disolucién de 1 — 3 Tiempo de agitacion manual: 1 — 3 min CPP
min** . . -
Verificar incorporacion: Conforme v
Agregar esta mezcla
al Tanque Reactor ‘3 _
TQF-K, con ayuda Codigo de la electro bomba: BOM A%
de BOM
Registrar peso y tarar | Registrar el peso indicado por el TQF-K A%
a cero
En un  tanque de Capacidad del Tanque: 50L A%
acero inoxidable de g ,
50 L agregar: De acuerdo a lo indicado en guia
5 e L de Agua Purificada A% de fabricacion / Reporte de Descripcion

- Agua purificada o
Sob . validacion de procesos

obre esto agregar: Ke de Colorante Rosad v
- Colorante Rosado RUC g oranpRSace
Agltar ., hasta Tiempo de agitacion: 3 — 5 minutos CPP | De acuerdo a lo indicado en guia
disolucion de 3-5 . .,

5 . de fabricacion / Reporte de Descripcion
minutos con ayuda . ) y. Sy
Verificar incorporacion: Conforme \% validacion de procesos

de una espatula de
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Paso

Descripcion

Criterio de aceptacion

CL

Procedimiento relacionado /
Métodos de control

ACC

acero inoxidable, sin
presencia de puntos
de colorante.
Agregar al Tanque
Reactor TQF-K
Registrar el peso y
tarar

Registrar el peso indicado por el TQF-K

Para  realizar el
enrase se suma todos
los pesos antes
registrados 'y por
medio de la densidad
promedio del
producto se halla el
volumen.

Densidad promedio:

Verificacion de la suma de pesos por cada
paso registrado.

De acuerdo a lo indicado en guia
de fabricacion / Reporte de
validacion de procesos

Enrazar con:
- Agua purificada

Encender el MIXER
y agitar por 10
minutos* a 950
rpm*.  Apagar el
Mixer. Agitar por 20
minutos** con el
mezclador a 70
rpm**

Finalizar el proceso

L de Agua Purificada

Velocidad de agitacion MIXER: 950 rpm*

PCE

Tiempo de agitacion MIXER: 10 min*

PCE

Velocidad de agitacion: 70 rpm™*

PCE

Tiempo de agitacion.: 20 min**

PCE

De acuerdo a lo indicado en guia
de fabricacion / Reporte de
validacion de procesos

Filt
rad

Con la malla de
acero inoxidable #

Malla de acero inoxidable #20

Descripcion
Identificacion
Valoracion

Determinacio
n de pH

Densidad

Recuento
microbiano
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. - . Procedimiento relacionado /
Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL Métodos de control ACC
20, Bltrar 2T 664 de Ta bomba: TQF-K-BOM v
suspension a oo .
tanques de acero De acuerdo a lo indicado en guia
inoxidable TQF con Cddigo del tanque de acero inoxidable \Y de fabricacion / Reporte de
ayuda de la TQF-K- validacion de procesos
BOM Manga integra antes y después de su uso A%
Se realiza el balance
2 de la solucion al
k> finalizar la etapa de De acuerdo a lo indicado en guia
E roduccion p ara +/- 3% volumen tedrico Vv de fabricacion / Reporte de -
% p loul ’ p 1 validacion de procesos
2 | calcular e
rendimiento final.

Nota: CL= Clasificacion; V: verificacion
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Tabla 11. Etapas criticas del proceso de envasado

Procedimiento relacionado/

Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL Métodos de control ACC
Sala limpia, ordenada e identificada
libre de materiales ajenos al producto A"
y lote a procesar
Verificacion de las condiciones
ambientales de la sala:
Verificacion de la e Temperatura: Menor a 30 °C “R Yo Validacion d
- claridad de lineaenla | ® Humedad: Menor a 65 % ORPtig C} v a 1dacion ~ -
. . o \% Procesos de fabricacion
sala de envasado e Presiones diferenciales: No
menor de 0,02 pulg. de agua.
e Serequiere el uso de luces
inactinicas
Equipos limpios, desinfectados e v
identificados.
) ) Frascos PEAD blanco, frascos PET
Se recepciona el material y . - ,
. cristal, con tapa pilfer blanca con o De acuerdo a lo indicado en guia de
1 de envase que es enviado 1 ) A% "y > -
desde almacén sin logo x 150 mL, 240 mL 6 340 fabricacion — protocolo de envase
mL
Realizar el montaje de la
2 dosificadora de_liquidos Cddigo de dosificadoras de liquidos Vv Ingirucpvo de armado de Hermeticidad

de acuerdo al volumen de
presentacion.

dosificadoras
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Procedimiento relacionado/

Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL Métodos de control ACC
Iniciar con el proceso de
dosificado y enroscado
teniendo en cuenta los De acuerdo a lo indicado en guia de Hermeticidad
parametros de las Velocidad de dosificado envasado / Verificar la
dosificadoras segun Velocidad de faja hermeticidad en el formato Volumen de
corresponda teniendo en Conveyor Speed "HERMETICIDAD" / Verificar el

3 , & : .. PCE entrega
cuenta los parametros de Presion de aire comprimido aspecto.
trabajo. Velocidad de entoscadora “Control de envase” / Realizar el
i Recuento
Velocidad entrada de tapa control de pesos / volumen Microbiano

Se procede a realizar el “Control de Peso y/o Volumen”
control de pesos /
volumen.

= 2| Se realiza el balance de

S 5| materia al finalizar la De acuerdo a lo indicado en guia de

é T E| etapa de envasado, para -Rendimiento: +/- 10 % Vv fabricacion “Reporte de Validacion -

% =| calcular el rendimiento de procesos de Fabricacion”

= £| final.

Nota: CL: Clasificacion, V: verificacion
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Tabla 12. Etapas criticas del proceso de envasado

. - ol Procedimiento relacionado / ACC
Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL Métodos de control
. De acuerdo a lo indicado en guia
Sala limpia, ordenada e .,
dentificada. \Y de fabricacion / protocolo de -
envase
Verificacion de la claridad de Equipos limpios, De acuerdo a lo indicado en guia
- linea en la Sala de desinfectados e A" de fabricacion / protocolo de -
Acondicionado identificados. envase
Sala libre de materiales De acuerdo a lo indicado en guia
ajenos al producto y lote a A% de fabricacion / protocolo de -
procesar envase
Las etiquetas y/o cajas son
llevadas al é4rea de lotizado
junto con el protocolo de
empaque donde se corrobora De acuerdo a lo indicado en guia
los datos del proceso; llenar el e Segun boleta de y | de fabricacion / Se verifica el
formato “control de lotizado” lotizado proceso de lotizado de las cajas en )
" N° de lote “verificacion de lotizado”
= Fecha de vencimiento
1 Aspecto del material de
empaque
La etiquetadora se encarga de e Parametros descritos De acuerdo a lo indicado en guia
lotizar/ colocar las etiquetas y en la guia de v de fabricacion / Se verifica el Aspecto de los
las codificadoras se encarga de fabricacion / protocolo proceso de lotizado de las cajas en fracos (*)
lotizar las cajas. de envase el “verificacion de lotizado”
Proceder a agrupar los frascos
en sus cajas segun la e Segun laorden de v De acuerdo a lo indicado en guia Aspecto de las
presentacion de la Orden de acondicionado de fabricacion cajas (*)

Acondicionado.
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Procedimiento relacionado /

ACC

Paso Descripcion Criterio de aceptacion CL .
P P Métodos de control

Proceder a colocar los insertos Se verifica el aspecto del
segun la orden de \% empaque secundario “Control de
acondicionado y cerrar la caja. empaque”

= S . . De acuerdo a lo indicado en guia

a *é Se realiza el balance de materia de f;lbricaci(')n / Recopilar l%)us

= = | al finali 1 t .

é T E al lihallzar —fa - ctapa de -Rendimiento: +/- 10 % Vv datos en el “Reporte de -

& = | acondicionado, para calcular el o W

< = e Validacion de procesos de

a S rendimiento final. Fabricacion”

Nota: CL= Clasificacion; V: verificacion (*): Se verifica el aspecto de las cajas / frascos, segun sea el avance de la etapa de acondicionado.
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Tabla 13. Especificaciones técnicas

Ensayo

Especificacion

Descripcion !

Suspension ligeramente viscosa de color
rosado, de sabor dulce agradable y olor
caracteristico.

Volumen de entrega

240 mL

El volumen promedio de liquido obtenido a
partir de los 10 envases no es menos de 100
% y el volumen de ningiin envase es menos
de 95 % del volumen declarado en el
etiquetado

Identificacion
A. Bismuto
Reaccion quimica

B. Salicilato
Reaccion quimica

A. Cuando se disuelven en un ligero exceso
de 4cido nitrico o acido clorhidrico las
sales de bismuto producen un
precipitado blanco al diluirse con agua.
Este precipitado se torna de color marron
en presencia de sulfuro de hidrogeno y el
compuesto resultante se disuelve en
acido nitrico y agua.

B. Prueba A: Después de acidificar con acido
nitrico, en soluciones moderadamente
concentradas de salicilatos, el cloruro
férrico SR produce un color violeta

Determinacion de pH

3,0-5,5a25°C
Rengidag 0,880 — 1,220 g/mL a 25 °C
87,33 mg/5mL
Valoracion 78,60 mg/5mL — 96,06 mg/5 mL

90,0 % - 110,0 %

Examen microbiologico

Pruebas de recuento microbiano:
Recuento total de microorganismos aerobios
Recuento total combinado de hongos
Filamentosos y levaduras

Prueba de microorganismos especificos:
Deteccion de E. coli

Méximo 10° UFC/mL
Maximo 102 UFC /mL

Ausencia en 1 mL

Nota: Referencia de la especificacion: USP — NF 2023 #: Propia
1: Propia

metodologia del ensayo: USP — NF 2023

Referencia de la




F. PLAN DE MUESTREO DEL SUBSALICILATO DE BISMUTO 87,33 mg /5 mL
SUSPENSION ORAL

Las muestras para los controles en proceso son recolectadas por el personal de
validaciones y en coordinacion con produccion para luego ser analizadas de acuerdo con los
procedimientos e instructivos aplicables correspondientes. Los muestreos son identificados con
el superindice a (a).

Las muestras para la determinacion del numero total de microorganismo presentes en la
prueba de recuento microbiano e identificacion de patogenos son muestreadas por personal de
validaciones y analizado por personal de Control Microbiologico de acuerdo con lo sefialado en
el registro POE. Los muestreos son identificados con el superindice b (b).

Las muestras para los ensayos fisicoquimicos correspondientes a cada etapa son
muestreadas por personal de validaciones y enviados al area de control de calidad para su
respectivo andlisis de acuerdo con la técnica analitica verificada o validada. Los muestreos son
identificados con el superindice ¢ (c).

Las muestras tomadas deben ser correctamente rotuladas con la etiqueta ETQ
“Identificacion de muestra”

F.1 Verificacion para la materia prima (dispensacion)

La materia prima que se utiliza para la fabricacion debe ser revisada para corroborar que
tenga el nimero de analisis respectivo y proveedor; por lo cual estan aptos para su utilizacion,
deber ser registrado en el reporte de validacion.

Se corrobora el pesaje de cada materia prima y el ajuste de potencia para el principio
activo, si es que tuviese.

F.2 Proceso de fabricacion

Terminado la agitacion final en el tanque de fabricacion (Cod.: TQF-K) se procede a

tomar las siguientes cantidades para los analisis correspondientes de la Tabla 13.

Tabla 14. Muestreo del proceso de fabricacion

.y . Tamaiio de la N° de Total de
Pruebas / Analisis Frecuencia Muestra Muestras | muestra
Recuento Microbiano /
Identificacion de Superior, Medio e 15 mL 03 45 L
microorganismos Inferior
especificos ®
Descripcion © : .
S“perllofr Medioe | 150 1 03 450 mL
Valoracién del IFA © ntenor
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Tamano de la Ne° de Total de

Pruebas / Analisis Frecuencia
Muestra Muestras | muestra

Densidad €

Determinacion de pH ©

Nota: Los puntos de muestreo se indican en la Figura 1, estas seran tomadas después de

recircular conforme se descarga el producto mezclado.
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Figura 1. Puntos de muestreo Tanque de Fabricacion de TQF-K

F.3 Ensayos para el envasado

El area de validaciones verifica los parametros al INICIO, MEDIO y FINAL del proceso
de envasado y verifica el aspecto y hermeticidad al 100 %. En el caso que se tenga diferentes
presentaciones para un solo lote se toma el tamafio de lote para cada presentacion y se realiza
de acuerdo con la NTP-ISO 2859-1, para asi determinar el nimero de muestras para cada
presentacion. solo aplica para el aspecto y hermeticidad

Referente al tamafio de muestra se trabaja segun la NTP-ISO 2859-1, siendo un
muestreo simple, con nivel de inspeccion general 11 y tipo de inspeccion normal, para los tres
lotes consecutivos, donde se especifica el tamafio de muestras a tomar.

Las muestras tomadas deben ser correctamente rotuladas con la etiqueta “Identificacion
de muestra”

Desarrollo

Para demostrar la homogeneidad durante el proceso de envasado se toman muestras
representativas segun el avance, tomandose 3 muestras segun el nimero de tanques de acero

inoxidable (barricas) descargadas, considerandose el INICIO, MEDIO Y FINAL.
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Tabla 15. Muestreo del proceso de envasado

n (o)
Pruebas / Analisis Frecuencia . N de Total de

Muestra Muestras | muestra
Recuento Microbiano /
Identificacién de Inicio, Medio y Final 15 mL 03 45 mL
microorganismos
especificos ®

Por namero de
Control de i ' boqulllas /10 32 unid 10 320 unid
pesos/volumen ubicaciones durante el
proceso

Aspecto ® L0biCucioncs 32 unid 10| 320 unid
durante el proceso.

10 ubicaciones
durante el proceso
(Porcentaje de
avance)

60 Unid. o
10 y
. A . 30 Unid. o
5 ubicaciones durante ubicaciones 13
Hermeticidad ? Sl - 06 unid . 5. (Depende
(Porcentaje de ubicaciones de la
avance) 3 J
A cantidad
ubicaciones di hoffe)
3 ubicaciones durante 1
el proceso
(Porcentaje de
avance)
Descripcion ©
Valoracion ©
Inicio, Medio y Final 150 mL 03 450 mL
pH*
Densidad ©

Nota: Concluida la etapa de fabricacion, se realiza la descarga en tanques de acero inoxidable
(barricas) segiin la disponibilidad. El muestreo se realiza antes de iniciar el proceso de
envasado, después del tiempo de agitacion indicado en el protocolo de envase por cada barrica.
Verificacion del aspecto
Se debe realizar la verificacion del aspecto, segun formato “Control de envasado” y sera
adjuntado en el reporte de validaciones. El plan de muestreo para la prueba de “aspecto” se
realiza de acuerdo con la NTP-ISO 2859-1, siendo un muestreo simple, con nivel de inspeccioén

general Il y tipo de inspeccidon normal.
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Torque

Se debe verificar el torque durante el proceso de envasado seglin el porcentaje de avance
(Inicio, 25 %, 50 %, 75 %, final) toméandose 10 frascos por cada punto. Para la medicion del
torque se utiliza el TOR-1 ver la ficha técnica del manejo del torquimetro digital.

El control del torque se evidencia en el formato de “ENVASADO-TORQUE”.

F.4 Ensayos para producto terminado

Los ensayos deben tomarse segun el tipo de planta, la presentacion del producto y segiin
el plan de muestreo que corresponda. El area de validaciones verifica el proceso de
acondicionado verifica el aspecto y lotizado al 100 %.

En el caso que se tenga diferentes presentaciones para un solo lote se toma el tamafio de
lote para cada presentacion y se realiza de acuerdo con la NTP-ISO 2859-1, para asi determinar
el nimero de muestras para cada presentacion, solo aplica para el aspecto y lotizado

Referente al tamafio de muestra se trabaja segun la NTP-ISO 2859-1, siendo un
muestreo simple, con nivel de inspeccion general 11 y tipo de inspeccion normal, para los tres
lotes consecutivos, donde se especifica el tamafo de muestras a tomar.

Tabla 16. Muestreo para la presentacion de frasco por 150 mL, 240 mL y 340 mL

Pruebas / Analisis Frecuencia Tamaiogela|  Togl de
Muestra Muestras
Aspecto ® 10 ubicaciones durante el 32 unid 320 unid
proceso.
Recuento Microbiano /
Idgnhﬁcampn de Inicio, medio y final del 01 unid 03 unid
microorganismos proceso (*)
especificos °
Volumen de entrega ° Inicio, medio y f;lnal del 04 unid 12 Unid
proceso (*)
Identificacion ©
pH®
Densidad Inicio, medio y final del 02 Unid 06 Unid
proceso (*)
Descripcion ©
Valoracion ¢

Nota: (*) Las muestras tomadas conforman un BULK que es enviado para los analisis

necesarios
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Verificacion del aspecto

Se verifica el aspecto de las cajas seglin los criterios indicados en el FOR/VAL-018 LP
“Control de empaque” y es adjuntado en el reporte de validaciones. El plan de muestreo para la
prueba de inspeccion visual (aspecto) se realiza de acuerdo a la NTP-ISO 2859-1, siendo un
muestreo simple con nivel de inspeccion general I, tipo de inspeccidon normal.

Verificacion del lotizado

La toma de muestras se realiza seglin la presentacion y se considera el tamafio a
muestrear segiin la NTP-ISO 2859-1, siendo un muestreo simple con nivel de inspeccion
general II, tipo de inspeccion normal.

Para la verificacion del lotizado se realiza segun el formato “Verificacion de Lotizado™.

Los reportes emitidos por control de calidad se deben adjuntar.

Los resultados emitidos por control de calidad deben ser tratados estadisticamente y este
documento debe ser adjuntado.
F.5 Evaluacion estadistica de resultados

Se debe realizar el tratamiento estadistico ANOVA y otras pruebas seglin correspondan,
a todas las etapas que correspondan, los cuales, se comparan con los criterios de aceptacion
correspondientes a cada parametro.

Tabla 17. Analisis estadistico para resultados de control de calidad

Prueba Analisis estadistico Produccion Envasado

. Estadistica descriptiva X X
Valoracion

Intervalos de confianza X X
H Estadistica descriptiva X X
P Intervalos de confianza X X
) Estadistica descriptiva X X
Densidad < X

Intervalos de confianza

Tabla 18. Analisis estadistico para resultados de procesos y validaciones

Analisis

. . Y. Analisis estadistico Envasado
Fisicoquimico

Analisis descriptivo X

Intervalos de confianza

Pesos / volumen -
Grafico de control para pesos

Al

Analisis de Capacidad
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Capacidad de proceso

Es una técnica estadistica que analiza la variabilidad del proceso en relacién con las
especificaciones del producto, de esta forma se puede saber si el proceso puede o no cumplir
las especificaciones.

Evaluacion del proceso usando Cp:

Cp=LSE-LIE
66
Tabla 19. Evaluacion segtn capacidad de proceso
Cp Evaluacion Pronostico
133 <Cp Satisfactorio La f:apaqdad del proceso satisface las
especificaciones
La capacidad del proceso no satisface
1<Cp<133 Adecuado completamente el proceso, debe continuar el
control del proceso.
Cp < 1,00 Inadecuado La qapamdgd de proceso es inadecuada y se debe
realizar mejoras.

Nota: el software utilizado para la ejecucion de estadisticas basicas es el MINITAB

Cuando el Cp es mayor o igual a 1,33, el proceso se clasifica como satisfactorio. En este
escenario, la variabilidad del proceso es significativamente menor que el rango de
especificacion, lo que indica que el proceso tiene la capacidad suficiente para cumplir
consistentemente con los requisitos establecidos. Desde el punto de vista del riesgo, esta
condicion se asocia con un riesgo bajo, ya que la probabilidad de obtener resultados fuera de
especificacion es minima y el proceso puede operar de manera confiable bajo condiciones
normales.

En el rango de 1 < Cp < 1,33, la capacidad del proceso se considera adecuada, pero no
completamente robusta. Esto implica que, si bien el proceso generalmente cumple con las
especificaciones, la variabilidad es relativamente cercana a los limites permisibles. En términos
de andlisis de riesgo, esta situacion se asocia con un riesgo moderado, ya que existe una mayor
probabilidad de desviaciones ante variaciones inherentes al proceso. Por ello, se recomienda
continuar con el monitoreo y control estadistico del proceso para prevenir posibles
incumplimientos.

Por otro lado, cuando el Cp es menor a 1,00, el proceso se clasifica como inadecuado,
ya que su variabilidad excede el rango de especificacion. En este caso, el riesgo es alto, debido
a la elevada probabilidad de generar productos fuera de especificacion. Esta condicion requiere

la implementacion inmediata de acciones correctivas, tales como la optimizacion de pardmetros
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de proceso, reduccion de la variabilidad y fortalecimiento de los controles, con el objetivo de
mejorar la capacidad del proceso y asegurar el cumplimiento de las especificaciones
establecidas.

DESARROLLO DEL REPORTE DE VALIDACIONES

1. Informacion general

Nombre del producto Subsalicilato de bismuto 87,33 mg / 5 mL Suspension
oral

Coédigode PI. | -

Principio(s) activo(s): Subsalicilato de bismuto

Tamano de lote: 3600L /24000 und x 150 mL; 15 000 unid x 240 mL;
10 588 unid x 340 mL

1.1 Cuadro de unidades a obtener por lote evaluado

En este item se identifica y verifica los lotes a validar, dentro de ello el peso, la forma
de presentacion, las unidades de frascos, tabletas, tabletas recubiertas, capsulas y sobres.
2. Equipos e instrumentos utilizados durante la fabricacion

Se colocan los equipos e instrumentos que se utilizaron durante la validacion de
procesos en las etapas de dispensacion, produccion, envasado y acondicionado.
2.1 Equipos e instrumentos de control de calidad

Se identifican los equipos e instrumentos utilizados para la evaluacion de los datos
emitidos por el area de control de calidad.
3. Etapa de dispensacion
3.1 Limpieza del area de equipos y utensilios

Se realiza la verificacion del area y los utensilios que se usara durante esta etapa.
3.2 Personal que interviene en la dispensacion

Antes de iniciar con el proceso de dispensacion se verifica los uniformes y Equipo de
Proteccion Personal de Seguridad (EPPS) que son registrados en el formato de despeje de linea
correspondiente. Este documento es adjuntado como anexo del reporte de validaciones.
3.3 Cantidades pesadas (lote 1, lote2, lote3)

En el reporte de validaciones de este item se verifican los codigos de la materia prima y
las cantidades que se utiliza en la etapa de produccion, se verifica el calculo del ajuste del (los)

principios(s) activo (s).
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3.4 Numero de analisis de materias prima

En el reporte de validaciones de este item se realiza la extraccion del nimero de andlisis
y el proveedor de cada excipiente por lote.
4. Etapa de produccion
4.1 Limpieza del area y utensilios

Se realiza la verificacion del area y los utensilios que se usan durante esta etapa.
4.2 Personal que interviene en el desarrollo de produccion

Antes de iniciar con el proceso de produccion se verifica los uniformes y EPPS que son
registrados en el formato de despeje de linea correspondiente. Este documento es adjuntado
como anexo del reporte de validaciones.
4.3 Muestreo del producto en proceso

El muestreo lo realiza el personal de validaciones o el personal de control inspectivo,
donde identifica en la solicitud de muestreo, las pruebas que tiene que realizar control de
calidad. En el reporte se debe evidenciar la fecha, hora de muestreo y la persona que realiz6 la
toma de muestra.
5. Etapa de envasado
5.1 Limpieza del area y utensilios

Se realiza la verificacion del area y los utensilios que se usara durante esta etapa.
5.2 Personal que interviene en el envasado

Antes de iniciar con el proceso de envasado se verifica los uniformes y EPPS que den
ser registrados en el formato de despeje de linea correspondiente. Este documento debe ser
adjuntado como anexo del reporte de validaciones.
5.3 Cantidad del material de envase

En el reporte de validaciones, se pone la cantidad de material de empaque recibido por
parte de almacén.
5.4 Parametros y/o atributos de operacion

En el reporte de validaciones se identifica los parametros evaluados en el equipo de
dosificacion durante todo el proceso de envasado.

6. Etapa de acondicionado

6.1 Limpieza del area y utensilios

Se realiza la verificacion del area y los utensilios que se usara durante esta etapa.
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6.2 Personal que interviene en el acondicionado

Antes de iniciar con el proceso de acondicionado se verifica los uniformes y EPPS que
deben ser registrados en el formato de despeje de linea correspondiente. Este documento debe
ser adjuntado como anexo del Reporte de Validaciones.
6.3 Cantidad del material de empaque

En el reporte de validaciones, se pone la cantidad de material de empaque recibido por
parte de almacén.
6.4 Numero de analisis de los envases y empaques

En el reporte de validaciones de este item se debe realizar la extraccion del niimero de
analisis y el fabricante de cada material de envase y empaque por lote.
6.5 Parametros y atributos de operacion

En el reporte de validaciones se identifica los parametros evaluados en el equipo de
etiquetado o codificado durante todo el proceso de acondicionado.
7. Resultados del producto en proceso
7.1 Resultados fisicoquimicos

No aplica este item. Debido que el proceso es de forma inmediata.

8. Resultados del producto terminado
8.1 Resultados fisicoquimicos

Se debe adjuntar En anexos la hoja de calculo y tratamiento estadistico, del reporte de
validaciones se adjunta el Tratamiento Estadistico realizado para cada etapa segun las pruebas
solicitadas y analizadas por el area de control de calidad. Las pruebas que no requieran el
tratamiento estadistico, serd adjuntado en este item una tabla comparativa de los resultados
obtenidos.
8.2 Carga microbiana

Se extrae los resultados obtenidos mediante una tabla comparativa, de los tres lotes.
9. Resultados vs. criterios de aceptacion

Se debe evaluar los atributos de calidad del producto en proceso y terminado.
10. Informe técnico y conclusiones

Los resultados obtenidos del Producto en Proceso, Producto Terminado se adjuntan en

el Informe Técnico.
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11. Dictamen

Dictamen de validacion

El Comité de Validacion tras las evaluaciones detalladas del presente Protocolo y
Reporte de Validacion; asi como el conjunto de datos, observaciones y documentacion
presentado en esta Validacion para el producto SUBSALICILATO DE BISMUTO 87,33 mg /

5 mL Suspension Oral informa que los procesos de dispensacion, produccion, envasado y

acondicionado se encuentran APTOS para su utilizacion.

Por lo que concluye que el Proceso de Fabricacion de Manufactura queda VALIDADO

en las condiciones establecidas para asegurar la Reproducibilidad entre lotes.

Comité de Validacion:

Area

Firma

Fecha

Jefe de Validaciones

Jefe de Mantenimiento

Jefe de Produccion

Jefe de Control de Calidad

Jefe de Aseguramiento de la Calidad

Director Técnico
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ANALISIS DE LOTES
a) Analisis fisicoquimico

Tabla 20. Promedio del analisis fisicoquimico de los 3 lotes analizados

Media Error estandar

Descripcion Suspension ligeramente viscosa de color rosado, sabor dulce
agradable y olor caracteristico

pH 4,37 0,0047

Densidad (g/mL) 1,0409 0,00107

En la Tabla 20, se evidencia que los valores de pH y densidad, de los tres lotes
analizados estan dentro de los rangos establecidos por la Norma USP-NF 2024.

Tabla 21. Promedio del contenido de BSS (%) segin puntos de muestreo

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
Superior 102,1 99,7 98,7
Medio 98,1 98,5 98,4
Inferior 98,3 99,6 98,3

En la Tabla 21, el promedio de los lotes segun los puntos de muestreo esta dentro de las
especificaciones seglin los rangos tales como 78,30 — 96,06) mg/5mL y 90,0 % —110,0 % segin
Norma USP-NF 2024.

Tabla 22. Promedio del pH seglin puntos de muestreo

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
Superior 4.4 4,4 4.4
Medio 4.4 4.4 4.4
Inferior 4.4 4,4 4.4

En la Tabla 22, el promedio de los lotes segtin los puntos de muestreo est4 dentro de las
especificaciones seglin los rangos tales como 3,0 a 5,5 a 25 °C segin Norma USP 43-NF 38
<791>. Asimismo, los datos obtenidos son repetitivos aproximandose todos a 4,4, por lo que

no se pueden tratar estadisticamente.
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Tabla 23. Promedio de la densidad segun puntos de muestreo

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
Superior 1,040 1,043 1,042
Medio 1,040 1,043 1,038
Inferior 1,040 1,042 1,038

En la Tabla 23, el promedio de los lotes segin los puntos de muestreo esta dentro de las

especificaciones segun los rangos tales como 0,880 — 1,220 g/mL a 25°C.

e Valoracion de BSS en etapa de produccion

El resumen estadistico de los contenidos muestra un valor minimo 98,10 % y un valor

maximo de 102,10 % de contenido de BSS con respecto a los tres lotes evaluados.

Tabla 24. Estadistica descriptiva del contenido de BSS

Variable | N | Promedio | StDev | CoefVar | Minimo | Q1 Media | Q3 Maximo
Lote 1 3 199,50 2,25 2,27 98,10 98,10 | 98,30 | 102,10 | 102,10
Lote 2 3 199,26 0,666 | 0,67 98,500 98,50 | 99,600 | 99,700 | 99,700
Lote 3 3 | 98,46 0,208 | 0,21 98,300 98,30 | 98,400 | 98,700 | 98,700
Interlote | 9 | 99,078 1,270 | 1,28 98,100 98,30 | 98,500 | 99,650 | 102,100
Tabla 25. Prueba de normalidad segiin Test de Ryan — Joiner del contenido de BSS
Lote IFA P valor Estado

Lote 1 >0,100 NORMAL

Lote 2 BSS >0,100 NORMAL

Lote 3 >0,100 NORMAL

En la Tabla 25, la prueba de normalidad indica que se acepta la hipdtesis HO, es decir

los datos siguen una distribucion normal.

81




Percent

Parcent

Percent

95

70

50

30

20-

Probability Plot of LOTE 1

Normal
H'/'
4//
4//’
.
;'/
a/'
s -
f'/f’
a//
e
‘/"‘f
1/"
'/’f
,/
/"J
950 975 100.0 102.5
LOTE
Probability Plot of LOTE 2
Mormal
t/f
f/
;//
t'/’
. - o
af'J ]
. ,//
1/’
/‘//
t/ .
98,0 985 9.0 935 1000 1005
LOTE 2
Probability Plot of LOTE 3
Normal
H//’
t//'
e
’/
af/
L ] ’f'/f
’/
1/"
/"
3
t//
Jf’
r
H//
98.0 982 984 96.6 30.8
LOTE 3

Figura 2. Prueba de normalidad para valoracion de BSS
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Prueba Z

Tabla 26. Prueba Z de 1 muestra con un nivel de confianza del 95% del contenido de BSS

Variable N | Promedio StDev Error Estandar | 95% CI

Lote 1 3 99,50 2,25 1,30 (96,95; 102,05)
Lote 2 3 99,26 0,666 0,381 (98,520; 100,014)
Lote 3 3 98,46 0,208 0,121 (98,229; 98,704)
Interlote 9 99,078 1,270 0,423 (98,248; 99,907)

Los resultados indican que, con una seguridad del 95 %, los valores de la media de la
valoracion incluyen el BSS, por lo que podemos suponer que la media poblacional para LOTE
1, LOTE 2 y LOTE 3 estara entre los rangos de 96,95 % - 102,05 %, 98,520 % - 100,014 % y
98,229 % - 98,704 %, en ese orden. Estos intervalos se relacionan con los tres puntos de control
que se examinan en cada lote. En relacion con el INTERLOTE, el promedio de la poblacion
estara entre los rangos de 98,248 % - 99,907 %, que corresponden a los nueve puntos de control
analizados.

Serie de tiempos

Se realizo6 la siguiente grafica de serie de tiempos para visualizar el comportamiento de

los valores de contenido de cada lote.

Time Series Plot of VALORACION
Etapa: Fabricacion

110 110.0%
105
— Variable
—e— LOTE:
% —-=- LOTE 2
%u ---4@--- LOTE 3:
8
X
95
90 90.0%

1 2 8

Lotes analizados

Figura 3. Comportamiento de lotes para valoracion de BSS
La Figura 3 indica que los valores individuales de contenido se hallan dentro de los

limites especificados y son muy similares entre si en los lotes analizados.
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ANOVA

Tabla 27. Analisis de varianza del contenido de BSS

Fuente Grados de | Suma de | Ajuste de | F-valor p-valor
libertad cuadrados cuadrados
ajustada medios
Lote 2 1,762 0,8811 0,47 0,644
Error 6 11,133 1,8556
Total 8 12,896

Enla Tabla 27, el p valor obtenido es 0,644, superior al nivel de significancia, aceptamos

la hipdtesis nula, es decir todas las medias son iguales.

Interval Plot of INTERLOTE vs LOTE
95% Cl for the Mean

102
101
100

29

INTERLOTE

98

97

96
LOTE 1: 2098214

LOTE 2: 2098264
LOTE

The pooled standard deviation was used to calculate the intervals.

LOTE 3: 2100014

Figura 4. Comportamiento de lotes para valoracion de BSS

e Densidad en la etapa de produccion

Tabla 28. Estadistica descriptiva de la densidad

Variable | N | Promedio | StDev CoefVar | Minimo | Q1 Media | Q3 Maximo
Lote 1 3 | 1,0400 0,00 0,00 1,0400 | 1,0400 | 1,0400 | 1,0400 | 1,0400
Lote 2 3 | 1,0427 0,0005 | 0,06 1,0420 | 1,0420 | 1,0430 | 1,0430 | 1,0430
Lote 3 3 | 1,0393 0,00231 | 0,22 1,0380 | 1,0380 | 1,0380 | 1,0420 | 1,0420
Interlote | 9 | 1,0407 0,00194 | 0,19 1,0380 | 1,0390 | 1,0400 | 1,0425 | 1,0430

En la Tabla 28, el resumen estadistico de los contenidos muestra un valor minimo 1,038

g/mL y un valor maximo de 1,043 g/mL de densidad con respecto a los tres lotes evaluados.
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Serie de tiempos
Se realiz6 la siguiente grafica de serie de tiempos para visualizar el comportamiento de

los valores de contenido de cada lote seglin densidad.

Time Series Plot of DENSIDAD
125
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1 2 8

Lotes analizados

Figura 5. Comportamiento de lotes para densidad

La Figura 5 indica que los valores individuales de densidad se hallan dentro de los
limites especificados y son muy similares entre si en los lotes analizados.
b) Analisis microbiologico

Tabla 29. Promedio del analisis microbioldgico de los 3 lotes analizados

Lote1 | Lote2 Lote 3
Recuento total de microorganismos aerobios | < 10 <10 <10
(UFC/mL)
Recuento total combinado de hongos filamentosos <10 <10 <10
y levaduras (UFC/mL)

Tabla 30. Promedio del analisis de microorganismos especificos de los 3 lotes analizados

Promedio

Deteccion de E. coli Ausencia en 1 mL
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En las Tablas 29 y 30 se evidencia que los valores cuantificados del analisis
microbiologico de los 3 lotes analizados estan dentro de los rangos establecidos por la Norma
USP.

Tercer objetivo

Evaluar los lotes de validacion concurrente bajo condiciones de produccion habituales,

para obtener los Indices de capacidad del proceso (Cp) e indice de rendimiento (Cpk).

Tabla 31. Indices de capacidad del proceso (Cp) e Indice de rendimiento (Cpk).

Caracteristica LIE LSE Media c Cp Cpk
Valoracion (%) 90,0 110,0 99,08 1,31 2,54 2,31

Nota: LSL = Limite Inferior de Especificacion; USL = Limite Superior de Especificacion

Cp=LSE-LIE
6c
Cp=110-90
6*(1,31)
Cp=20
7,86
Cp=2,54
LSE-X X—LIE
Cpk T 36 ’ 3o
cpk = 110-99,08 _ 278; 99,08-90 _ 231
3%1,31 3%1,31

En la Tabla 31 se muestra que el proceso global de valoracion presenta alta capacidad,
con un Cp mayor a 1,33, lo que indica una variabilidad muy reducida frente al rango de
especificacion. El valor de Cpk = 2,31 confirma ademas que el proceso estd adecuadamente
centrado, sin tendencia significativa hacia ninguno de los limites de especificacion. Estos
resultados evidencian un proceso robusto, estable y confiable, con una probabilidad

extremadamente baja de generar resultados fuera de especificacion.
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DISCUSION

Los resultados de la validacién concurrente de tres lotes consecutivos evidenciaron un
cumplimiento sostenido de los atributos criticos del producto, pH, densidad, contenido de
principio activo y control microbiolégico, en concordancia con el PPQ. Esto confirma que el
proceso comercial produce de manera consistente un producto conforme cuando opera bajo los
CPP definidos durante el disefio (Etapa 1) y la calificacion (Etapa 2) (16). Este comportamiento
se alinea con la literatura clésica de validacion farmacéutica, la cual sefiala que cumplir con las
especificaciones no garantiza, por si solo, que el proceso esté bajo control estadistico, dado que
la variabilidad inherente a insumos y condiciones operativas puede influir en su estabilidad
(16).

El primer objetivo del estudio fue verificar la estabilidad del proceso y su capacidad
para mantenerse dentro de limites criticos; por ello, se utilizé el FMEA, la cual es una técnica
ampliamente utilizada en la gestion de calidad y la mejora continua de procesos, especialmente
en sectores donde la precision y la fiabilidad son cruciales, como la industria farmacéutica y la
manufactura de productos de alta complejidad. En ese sentido, permiti6 identificar y mitigar
posibles fallas en las etapas del proceso, evaluando su impacto, probabilidad de ocurrencia y
capacidad de deteccion, lo cual permitid priorizar los riesgos y aplicar medidas correctivas
adecuadas. Por ello, este analisis busca identificar los riesgos asociados a cada fase del proceso
y establecer un sistema de control robusto para garantizar la calidad del producto (61).

Las causas identificadas en el FMEA, como operarios distraidos, la falta de calibracion
de instrumentos o la ausencia de controles adecuados en el proceso, estdn alineadas con

hallazgos de investigaciones previas sobre el impacto de los errores humanos y los fallos en el
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control de procesos dentro de la industria farmacéutica. Segun un estudio de Vassos et al., (62)
en el 2024 los errores operativos y la falta de mantenimiento preventivo en equipos de medicion
fueron responsables de una parte significativa de las fallas en la fabricacion de medicamentos,
con un impacto directo en la variabilidad del producto y su rechazo en controles de calidad.
Este hallazgo coincide con lo expuesto en la Tabla 1, donde las fallas en el equipo ademas de
calibracion de instrumentos y el descontrol en la operacion humana figuran como causas
principales de alteraciones en los atributos criticos del producto, como el pH y la densidad. En
este punto, el andlisis del pH mostr6 que desviaciones menores pueden comprometer la
estabilidad del principio activo o reducir la eficacia del conservante.

Estudios de validacion concurrente en formulaciones liquidas han reportado que la
variabilidad térmica tiene un impacto significativo en la calidad final del lote (20).
Investigaciones recientes en suspensiones orales (20) también confirman que fluctuaciones
térmicas menores pueden modificar la estructura reoldgica del sistema, afectando su estabilidad
fisica y la reproducibilidad del contenido dosificado. La consistencia de estos hallazgos
respalda la necesidad de considerar la temperatura como un atributo critico de proceso, no como
una simple condicidon operativa, justificando practicas como el monitoreo continuo y la
calibracion de sensores (19).

El cumplimiento de los rangos de densidad refuerza la robustez del disefio de
formulacion, asi como del control de mezclado y de los tiempos de hidratacion de los espesantes
(21). Dado que el BSS es una sal insoluble cuya estabilidad depende de mantener una fase
dispersa uniforme y condiciones de pH controladas, los resultados obtenidos validan la
idoneidad del disefio del proceso, incluyendo el orden de adicidn, nivel de cizalla y tiempos de
dispersion. Aunque la dindmica en suspensiones orales es distinta, la interaccion entre densidad,
viscosidad y sedimentacion mantiene la mezcla como un factor critico de control.

En cuanto a la severidad de las fallas y su probabilidad de ocurrencia, se refleja un
enfoque de analisis cuantitativo con escalas de calificacion que permiten determinar el IPR, lo
que es esencial para priorizar la implementacion de acciones correctivas. Sin embargo, aunque
el andlisis del riesgo es exhaustivo, se podria argumentar que el sistema de calificacion no
siempre considera de manera adecuada la complejidad de las interacciones entre las diferentes
etapas del proceso. Investigaciones recientes en el area, como las de El-Awady et al., (63) en el
2023, han argumentado que la simple asignacion de valores numéricos a la severidad y la
ocurrencia puede no ser suficiente para capturar todas las dimensiones dindmicas de los riesgos
en procesos industriales complejos, especialmente cuando se trata de procesos de fabricacion

farmacéutica. Los factores ambientales, la interaccion entre equipos y la variabilidad inherente
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de las materias primas también juegan un papel importante en la gestion del riesgo, pero no
siempre se reflejan en el modelo de evaluacion (64). Especificamente, en el caso de la
dispensacion de principio activo y excipientes, se menciona que un operario distraido puede
provocar el peso erroneo de la materia prima, lo que altera las especificaciones del producto.
Por ello, es necesario integrar otras variables, como el entorno de trabajo (iluminacion adecuada
y nivel de capacitacion del operario), para una evaluacion mas holistica del riesgo (65).

Asimismo, el riesgo microbioldgico subraya la importancia de los controles ambientales
y de sanitizacion. Estudios recientes en formulaciones liquidas sensibles a la contaminacion han
mostrado que la presencia temprana de microorganismos puede comprometer la estabilidad del
sistema conservante y el desempefio del lote (19). A diferencia de productos so6lidos, donde la
baja actividad acuosa minimiza estos riesgos, en una suspension oral este factor adquiere mayor
relevancia, justificando medidas como challenge tests, recuentos periddicos y verificacion de
la eficacia del sistema conservante (19).

Comparativamente, las validaciones concurrentes de tabletas recubiertas de amoxicilina
y glibenclamida muestran patrones similares en cuanto a consistencia de lotes y necesidad de
calificacidon adecuada de equipos, pero difieren en los riesgos predominantes. Mientras que en
formas solidas sobresalen riesgos relacionados con compresion o friabilidad, en suspensiones
orales los riesgos mas criticos corresponden a atributos fisicoquimicos como pH, viscosidad,
homogeneidad y carga microbiana. Este contraste confirma que cada forma farmacéutica posee
un perfil de criticidad propio, en concordancia con la gestion del riesgo establecida por ICH Q9
(17).

En cuanto al segundo objetivo de disefiar un protocolo detallado de validacion del
proceso (VP) es fundamental para garantizar que los productos farmacéuticos cumplan con los
estandares de calidad y seguridad exigidos por las autoridades sanitarias. En este contexto,
disefiar un protocolo detallado de validacion es esencial para documentar el proceso,
asegurando que se sigan los procedimientos estandarizados de fabricacion y que los lotes de
produccidon sean representativos de la produccion comercial. Ademas, deben definirse los
criterios de aceptacion especificos para las pruebas en proceso y producto terminado, lo cual
resulta en una verificacion exhaustiva de que todas las etapas de fabricacion se ajusten a los
limites de especificacion establecidos.

Comparando los resultados obtenidos con estudios previos, se observa que las
estrategias de validacion concurrente han sido implementadas con éxito en diversos contextos
tales como el estudio de Pazhayattil & Sharma, Arunagiri et al., sobre los errores operativos y

la falta de mantenimiento de equipos muestra que estos factores contribuyen a la variabilidad
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del producto, lo que refuerza la importancia de la capacitacion constante del personal y el
mantenimiento de equipos para asegurar que los lotes producidos bajo el protocolo de
validacion sean consistentes. Este estudio coincide con la metodologia FMEA aplicada en tu
protocolo, que también evalua riesgos en cada etapa del proceso y propone acciones correctivas
para mitigar las fallas detectadas (66,67).

Se demuestra que el estudio refuerza la necesidad de un enfoque robusto y bien
documentado en el disefio experimental. La utilizaciéon de metodologias como el analisis de
riesgos y los controles estadisticos, junto con los criterios de aceptacion definidos previamente,
asegura que cada lote producido cumpla con los requisitos establecidos sin comprometer la
calidad. Ademas, la implementacion de sistemas de monitoreo continuo y de verificacion de la
calidad durante la produccion contribuye a mantener la trazabilidad del proceso y asegura que
los lotes de validacion concurrente no presenten desviaciones significativas que puedan afectar
su liberacion al mercado (68).

Uno de los aspectos metodologicamente mas relevantes fue la decision de ejecutar la
validacion concurrente sobre tres lotes consecutivos de produccion comercial, lo cual responde
al criterio tradicionalmente aceptado en la industria farmacéutica para demostrar repetibilidad
inicial del proceso bajo condiciones reales de manufactura. En el protocolo se establecio que
cada lote tendria un tamafio representativo de 3600 L, distribuido en presentaciones comerciales
de 150 mL, 240 mL y 340 mL, equivalentes aproximadamente a 24 000 unidades de 150 mL,
15000 unidades de 240 mL y 10588 unidades de 340 mL por lote. Esta decision es pertinente
porque no se valido un lote piloto o reducido, sino un volumen alineado con la escala comercial,
lo que fortalece la validez externa del protocolo y permite afirmar que los resultados obtenidos
reflejan el comportamiento real del proceso productivo (69).

El plan de muestreo disefiado evidencia un enfoque intensivo y estratificado, adecuado
para una validacion concurrente, ya que no se limita al analisis del producto terminado, sino
que incorpora controles durante la fabricacion, el envasado y la liberacion final. En la etapa de
fabricacion, por cada lote se contempl6 la toma de muestras en tres puntos criticos del tanque:
parte superior, media e inferior. Para el recuento microbioldgico se consideraron tres muestras
de 15 mL, con un total de 45 mL por lote; mientras que para los ensayos fisicoquimicos de
descripcion, valoracion del principio activo, densidad y pH se consideraron tres muestras de
150 mL, con un total de 450 mL por lote. En consecuencia, para los tres lotes validados, la etapa
de fabricacion implicaria nueve muestras microbioldgicas, equivalentes a 135 mL, y nueve

muestras fisicoquimicas, equivalentes a 1350 mL. Este disefio resulta técnicamente apropiado
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porque permite evaluar la homogeneidad vertical de la suspension, aspecto critico en
formulaciones liquidas con principio activo insoluble como el subsalicilato de bismuto (70).

Durante la etapa de envasado, el protocolo también planteé un muestreo distribuido en
inicio, medio y final del proceso, lo cual permite detectar posibles variaciones asociadas al
tiempo de llenado, sedimentaciéon del producto en tanque, fluctuaciones de dosificado o
cambios en el desempefio de la linea. Por cada lote se consideraron tres muestras de 15 mL para
recuento microbioldgico, tres muestras de 150 mL para valoracion, densidad y pH, ademas de
320 unidades para control de peso o volumen, 320 unidades para evaluacion de aspecto y 60
unidades para hermeticidad. Por tanto, para los tres lotes, el protocolo implicaria nueve
muestras microbiologicas de envasado, nueve muestras fisicoquimicas, 960 unidades evaluadas
para peso o volumen, 960 unidades para aspecto y 180 unidades para hermeticidad. Este nivel
de muestreo coincide con el enfoque de control reforzado exigible en una validacion
concurrente, debido a que los lotes se fabrican bajo condiciones comerciales y, por ello,
requieren evidencia mds robusta antes de sustentar su conformidad (71).

En el producto terminado, el protocolo establecié controles adicionales orientados a
confirmar que la calidad obtenida durante el proceso se mantiene en la unidad final liberable.
Por cada lote se consideraron 320 unidades para aspecto, 12 unidades para volumen de entrega,
tres unidades para recuento microbiologico y seis unidades para los ensayos de valoracion,
densidad, pH, descripcion e identificacion. En términos acumulados, para los tres lotes se
analizarian 960 unidades para aspecto, 36 unidades para volumen de entrega, nueve unidades
para microbiologia y 18 unidades para ensayos fisicoquimicos finales. Esta estructura de
muestreo es coherente con la naturaleza del producto, ya que el riesgo principal en una
suspension oral no estéril no se limita al contenido del principio activo, sino que también
involucra la uniformidad de dosis, la estabilidad fisica, la ausencia de contaminacion
microbioldgica y la reproducibilidad del llenado (72).

Con relacion al tercer objetivo, el andlisis de capacidad mediante Cp y Cpk permitié
evaluar la robustez del proceso, la valoracion del API mostré Cp = 2,54 y Cpk = 2,31, este
comportamiento es caracteristico de procesos altamente estandarizados y coincide con
validaciones recientes de suspensiones orales donde Cp > 5 se considera un indicador de
excelente control. Estudios en sistemas con bismuto han reportado resultados similares debido
a la accidon de sistemas buffer que confieren estabilidad quimica (16). En suspensiones
pediatricas, variaciones leves en el orden de adicion pueden generar diferencias de hasta 3 %

en la valoracion final (16), lo cual es coherente con los resultados observados.
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Por otro lado, los registros y fichas técnicas de DIGEMID confirman la presentacion de
87,5 mg/5 mL para suspension oral y sus usos aprobados, los cuales deben estar alineados segun
especificaciones de calidad como limites de pH y uniformidad, conservantes, entre otros; con
dichos estandares se consolida la pertinencia del estudio y su aplicabilidad regulatoria en Pera
(21).

Respecto a la implicancia teorica, los resultados obtenidos se ajustan al modelo clasico
de capacidad del proceso, donde valores superiores a 1,33 indican capacidad aceptable y valores
superiores a 1,67 sugieren robustez. El hecho de que Cpk sea ligeramente inferior a Cp indica
un proceso razonablemente centrado, aunque con un leve sesgo atribuible a fenomenos propios
de la reologia de suspensiones (16). Asimismo, el analisis FMEA respalda la teoria del control
de calidad en procesos industriales, especificamente en la manufactura farmacéutica, al
identificar las fallas potenciales antes de que afecten el producto final. No obstante, debe ser
complementado con modelos méas complejos que tengan en cuenta los factores dinamicos y la
interrelacion entre las diferentes etapas del proceso, tal como lo sugieren estudios recientes
sobre la dindmica de procesos en industrias complejas. A pesar de su utilidad, el FMEA debe
ser considerado como una herramienta dentro de un conjunto mas amplio de métodos de gestion
de riesgos.

En la practica, los hallazgos obtenidos en el analisis FMEA afectan directamente para
la implementacion de medidas de control de calidad. Las acciones correctivas sugeridas como
la calibracion de sensores, la capacitacion del personal y la verificacion periddica de los
equipos, son esenciales para mitigar los riesgos identificados y mejorar la fiabilidad del proceso.
Sin embargo, en un contexto mas amplio, es necesario que las acciones correctivas no solo se
enfoquen en corregir fallas individuales, sino en mejorar el sistema global de control de calidad
a través de la integracion de herramientas adicionales, como el anélisis de causa raiz o la gestion
de la calidad total. Segiin Vassos et al., (62) la implementacién de un enfoque mas integral y
multidisciplinario para la mejora continua en la industria farmacéutica puede ofrecer un mayor
control sobre las variaciones del proceso y reducir significativamente las probabilidades de
fallas a largo plazo. Por otro lado, los altos valores de Cp y Cpk confirman que los controles
existentes son adecuados y no requieren ajustes mayores. Sin embargo, se sugiere siempre tener
la necesidad de fortalecer la estandarizacién del mezclado, la secuencia de adiciéon y el control
de parametros dindmicos de agitacion.

Metodologicamente, el uso del FMEA se basa en una evaluacion cualitativa combinada
con un analisis cuantitativo a través del IPR, lo cual es una practica estandar. Sin embargo, este

enfoque presenta dependencia de los datos previos y la experiencia del equipo encargado de la
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evaluacion, los cuales sugieren que los errores de juicio en la asignacion de calificaciones
pueden conducir a una subestimacién de ciertos riesgos, lo cual podria explicar por qué, en
algunos casos, la prioridad de accion no siempre corresponde con la gravedad real del riesgo
(73). En otro sentido, la integracion del andlisis Cp/Cpk dentro de la validacion concurrente
demuestra ser una herramienta poderosa para justificar decisiones regulatorias y garantizar la
reproducibilidad del proceso bajo condiciones reales de manufactura.

Entre las limitaciones del estudio, se reconoce que la validacion concurrente depende
de la variabilidad presente en los lotes reales producidos durante el periodo evaluado, por lo
que los resultados reflejan tnicamente el comportamiento del proceso bajo esas condiciones
especificas. Asimismo, radica en que no se evalud el impacto del almacenamiento a largo plazo
sobre pardmetros como pH, densidad y estabilidad microbioldgica, los cuales pueden
experimentar cambios durante la vida util del producto. Finalmente, la variabilidad potencial
asociada a excipientes provenientes de distintos proveedores y a fluctuaciones ambientales no
extremas no fue explorada en profundidad, lo que podria influir en el comportamiento del

proceso bajo escenarios operativos diferentes a los evaluados.
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1.

CONCLUSIONES
Con respecto al objetivo general, la validacion concurrente del proceso de fabricacion del
Subsalicilato de Bismuto 87,33 mg/5 mL suspension oral demostrd que los procedimientos
de dispensacion, produccion, envasado y acondicionado son reproducibles, se encuentran
bajo control y cumplen consistentemente con los criterios de calidad establecidos en la
USP, confirmando la robustez y adecuacion del proceso productivo.
El andlisis FMEA realizado sobre las diferentes etapas del proceso de produccion
farmacéutica muestra una evaluacion detallada de los riesgos asociados a cada fase, desde
la dispensacion de la materia prima hasta el acondicionado del producto. La identificacion
de posibles fallas, como pesos erroneos, homogeneizaciones incompletas, alteraciones en
las especificaciones del producto y falta de mantenimiento preventivo como calibracion de
instrumentos, proporciona una vision clara de los puntos criticos que requieren
intervencion para mitigar los riesgos. Asimismo, la caracterizacion adecuada de los
atributos como pH, densidad, valoracion del principio activo, y carga microbiana, permitio
establecer controles de proceso robustos, minimizando la variabilidad y garantizando la
calidad del producto final.
El protocolo aplicado a tres lotes consecutivos permitid verificar que todas las etapas
criticas, dispensacion, produccioén, envasado y acondicionado, cumplieron con las
especificaciones operativas y ambientales. Los resultados fisicoquimicos y
microbiologicos del producto terminado confirmaron la conformidad con los estandares
USP (pH entre 4,37, densidad promedio 1,0409 g/mL, ausencia de microorganismos
patdgenos y recuentos microbioldgicos <10 UFC/mL). Asimismo, la reproducibilidad entre
lotes evidencid un proceso estable, con condiciones de fabricaciéon adecuadamente
controladas.
La valoracioén del principio activo presentdé Cp = 2,54 y Cpk = 2,31, valores superiores al
umbral de 1,33 requerido para catalogar un proceso como “capaz”. Esto confirma que el
contenido del API, se mantiene dentro de limites seguros y controlados, con centrado

adecuado del proceso.
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RECOMENDACIONES
Se recomienda fortalecer el programa de verificacion continua del proceso, incorporando
revisiones periodicas de desempefio y controles en proceso para asegurar que la
reproducibilidad observada durante la validacion concurrente se mantenga en la produccion
rutinaria bajo condiciones reales de manufactura.
Se recomienda implementar un plan de mitigacion especifico para los atributos criticos de
calidad, especialmente pH, densidad, mediante calibracion frecuente de equipos,
estandarizacion estricta del orden de adicion y monitoreo de temperatura, asegurando que
estos parametros permanezcan dentro de los limites establecidos.
Se recomienda mantener y reforzar las BPM en las etapas de dispensacion, mezclado,
envasado y acondicionado, incorporando capacitaciones periodicas al personal y auditorias
internas orientadas a asegurar que las condiciones operativas permanezcan alineadas con
los criterios establecidos en el protocolo de validacion.
Se recomienda realizar evaluaciones regulares de capacidad del proceso (Cp/Cpk) para los
atributos criticos de calidad, priorizando el ensayo del principio activo debido a su menor
holgura frente a la variabilidad; ademads, considerar ajustes finos al proceso de mezclado y

dispersion para aumentar ain mas el centrado y reducir la sensibilidad del sistema.
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Anexo 1. Etapa de proceso productivo de BSS
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Anexo 2. Espectrofotometria de BSS

Se evalud la linealidad del método analitico para la cuantificacion de subsalicilato de

bismuto en suspension oral 87,33 mg/5 mL, en cumplimiento de los lineamientos de USP-NF

2024 ¢ ICH Q2(R2).

Se construy6 una curva de calibracion utilizando soluciones estandar de Subsalicilato

de Bismuto, en el rango de 80 % a 120 % de la concentracion nominal, conforme a lo

establecido en la United States Pharmacopeia—NF 2024.

Se prepararon cinco niveles de concentracion, cada uno analizado por triplicado. Los

resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 32. Datos de la curva de calibracion

Nivel (%) | Conc. Rep 1 Rep 2 Rep 3 Promedio | %RSD
(ng/mL)
80 80 0,402 0,411 0,406 0,406 1,11
90 90 0,450 0,459 0,454 0,454 0,99
100 100 0,511 0,505 0,508 0,508 0,59
110 110 0,552 0,558 0,549 0,553 0,82
120 120 0,601 0,614 0,609 0,608 1,08
140
130
- y = 199.05x - 0.7057
z 2 R? = 0.9992
®
3110
S 100
% 90
§ 80
70
60
0.300 0.350 0.400 0.450 0.500 0.550 0.600 0.650

Absorbancia

Figura 7. Curva de calibracion
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Interpretacion

La curva de calibraciéon del subsalicilato de bismuto, expresada en términos de
absorbancia frente a concentracion en el rango de 80 a 120 pg/mL, mostr6 una relacion lineal
directa entre ambas variables.

La ecuacion de regresion obtenida fue: y = 199,05x — 0,7057, con un coeficiente de
determinacion R* = 0,9992, lo que evidencia un alto grado de correlacion lineal entre la
respuesta instrumental y la concentracion del analito.

Este valor de R? cumple con los criterios aceptados para métodos analiticos
cuantitativos, los cuales establecen que el coeficiente de determinacién debe ser cercano a 1
para demostrar linealidad del método analitico (1,2).

La pendiente de la recta (199,05) indica una adecuada sensibilidad del método,
evidenciando que pequenas variaciones en la concentracion producen cambios proporcionales
en la respuesta instrumental (1).

El intercepto (-0,7057), cercano a cero, sugiere la ausencia de errores sistematicos
significativos en la medicién (2).

Asimismo, los valores de precision expresados como % RSD (0,59 % — 1,11 %) fueron
inferiores al 2 % en todos los niveles evaluados, cumpliendo con los criterios de aceptacion
para métodos analiticos, lo que demuestra una adecuada repetibilidad del sistema (1,3).

En conjunto, estos resultados confirman que el método es lineal, preciso y apto para la
cuantificacion del subsalicilato de bismuto en suspension oral dentro del rango de concentracion

estudiado.
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Anexo 3. Series de tiempo de la etapa de envasado

Time Series Plot of BARRICAS DESCARGADAS ANTES DE ENVASAR

110 110.0%
105
A Variable
— e LOTET:
© — = - LOTE2:
T 100 ¢ LOTE 3:
o e W __
=TT T === —a
95
90 90.0%
1 2 3
Index
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Anexo 4. Prueba de Tukey segun evaluacion BSS en etapa de envasado

Interval Plot of INTERLOTE vs LOTE
95% CI for the Mean

102
101
100

929

INTERLOTE

98

97

96
LOTE 1: 2098214 LOTE 2: 2098264 LOTE 3: 2100014
LOTE

The pooled standard deviation was used to calculate the intervals.
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Anexo 5. Autorizacion del Laboratorio Farmacéutico

“Aiio de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

CARTA DE AUTORIZACION PARA LA REALIZACION
DE TESIS

Quien suscribe:

Moises Jhon Ticona Zela

Jefe de Produccion Planta 2 (Liquidos no estériles, Semisolidos Farmacéuticos y Cosméticos)
Laboratorios Portugal

Por medio de la presente, dejo constancia de que AUTORIZO a los bachilleres Salas Salazar,
Carlos Cesar y Borda Llacho, Shanon Alexandra, egresados de la Escuela Profesional de
Farmacia y Bioquimica, a realizar su trabajo de tesis titulado:

“Validacion concurrente del proceso de fabricacion de Subsalicilato de Bismuto
87.33 mg/5 ml, suspension oral”.

La ejecucion del presente trabajo de investigacion tendra como finalidad evaluar, documentar y
validar el proceso de fabricacion del producto mencionado, asegurando el cumplimiento de los
estandares de calidad, seguridad y reproducibilidad establecidos por la normativa vigente.

Asimismo, se deja constancia de que los resultados obtenidos seran utilizados unica y
exclusivamente para la obtencion del titulo profesional de Quimico Farmacéutico,
manteniendo en todo momento su caracter confidencial. Dicha informacion no sera divulgada
ni utilizada para fines distintos a los académicos, comprometiéndose los tesistas a manejarla con
absoluta reserva y responsabilidad.

La realizacion de la tesis no interferira con las actividades rutinarias del area de Produccion de
Liquidos y se llevara a cabo bajo la supervision y lineamientos del personal responsable

designado, respetando las normas internas de la empresa.

Se expide la presente autorizacidon para los fines académicos que los interesados estimen
convenientes.

Atentamente,

e R i aZeia
Ve i

E
c.aQ

Moises Jhon Ticona Zela
Jefe de Produccion Liquidos No estériles, Semisolidos Farmacéuticos y cosméticos Laboratorios
Portugal
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