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INTRODUCCION .

La industria farmaofutica se pusde definir como un me--
dio de produccién de bienes de consumo con propiedades teraply
ticas. De aqui deriva la importancia social 4e esta, pues sus-
productos estfn destinados a la conservacibn y restitucién de-
1a salud. Aunque la Industria Parmacbutics Mexicana en 1a ac-—
tualidad gosa ds una busna imfgen, no debemos olvidar que en -
el pasado se ha visto envuelta en cascs lamentables, en 108 -—-
que, involuntariamente, se causd dafics a 1a salud, o incluso,-
se produjo 18 rte de

P que 4 produ far-

macfuticos contaminados, o que no Labfan sido elaborados de ~—

acuordo a las especificaciones. Dedido a esto es importante Q@

tener un producto de la mejor calidad posible, haciendolo ade-
nds itivo con

P similares que existen
en el marcado, con nombres distintos, psro que tienen composi-

ciones y efectos parecidos, por lo que el impacto de las ven--
tas depender) en gran nedida de la reputacifn por la calidad -
de un producto especifico.

Una razOn mis para estar preocupados por la calidad de-
nuestros productos es que esta es muy intenssmente vigilada y-
reglamentada por el gobierno ya que los problemas de salud de-

108 miembroe de la comunidad hacer ia 1a 4 16n -




de oato. De aqguf 1la existencia de requisitos y reglamentacio-
nas especificas. E1 gobierno pusde inclusc llegar a cerrar —
una planta, a través de inspectores asignados por el, y si e
ta no lsvanta sus niveles de calidad no se le permitird se—-
guir produciendo hasta que de las garantias suficientes de --
ella,

Tomando en cuenta lo anterior el presente trabajo tra-
ta de contribuir en todos loe aspectos ds la elaboracifn de -
productos farmacluticos, y en particular a jarabes y suspan--
siones, sugiriendo probables m#todos y précticas con el fin -
de reducir al minimo los riesgos de que productos, que serian
un peligro para la salud, sean distribuidos y consecusntemen—
te consumidos por la comunidad. Esta relacionado con pasos ip
voiucrados en la manufactura, proceso, ampaque, controles de-
laboratorio, oQquipo, personal, local, mane)jo de materias pri-
mas y material de empaque y operacionss auxiliares como lim--
pioza y mantenimiento. Asimismo trata de conseguir, 3 través-
de lo que propona, Qque los productos que se elaboren tengan -
las caracterfsticas de cdlidad y pureza qua se dice que po—-
seen y que sean ds la seguridad y eficacia que la ley exige,-
no solamente por cunplir con esta, sino principalmente como -
un asunto de conciencia y de &tica praofesional ya que el ma--
yor interds de la misma es la salud y soguridad de las perso-

nas quo consumsan dichos productos.



CMPITULO II
OENERALIDADES

JARABES

Los jarabes son soluciones concentradas de sacarosa en-
agua 0 1fquidos acuosos. En la elaboracibn de la solucibn de -
sacarosa, si se emplea solo agua purificada, la preperaciba se
llama simplemente jarabe o jarabe simple: si al liquido acuoso
se le agregan sustancias medicinales, se le denomina jarabe mp
dicinal. 81 jarabe saborizarte no tiene propiedades medicina--
les, sino contiene diferentes sustancias aromévicas o de sabor
agradable y sirve ds vehiculo pera la prep 16n Ge ot

Ba la preparacibn de . los jareb

sabori
ofrecen busnas oportunidades como vehfculos y son facilmente -

aceptados por 1os nifios y los adultos. Como los jarabes contie
nen muy poca cantidad de alcohol © no la contienen, son prefe-
ridos a loe elixires, sobre todo para los nifics. Por su falta-
de alcohol, se hacen insuperables como disolventes para las

sustancias hidrosolubles. Disimulan ol sabor desagradable de -
las drogas salinas; en este

P los jarabes de b
y de regalis son los mis tent

Bl jarabe de goma, & —
causa de su carfcter coloidal, se usa como vehiculo para disi-

mular el sabor desagradable de muchas sustancias medicinales.
En la preparacidn do los jarabes, es nocesario emplear-

sacarosa selecta, agua purificads, ain sustancias extrafias, y-



recipientes y envases limpios; ademfs, es preciso prepararlos-
con cuidado para evitar la contaminacibn, y que se pusdan con-
servar permanentemsnte.

Es importante que la concentracifn de sacarocsa se acer-
que a la saturacibén, aunqus sin llegar a ella. En solucibn di-
luida, la sacarosa proves una excelente sustancia nutritiva pp
ra muchos microorganismos. En cambio la solucibn concentrada -
retarda su desorrollo. Sin embargo, en condiciones de tempera-
tura cambiante, la solucibn saturada pusde originar la crista-
lizacidn de una parte de la sacarosa.

84 en la preparacién de los jarabes se usa el calor, se
produco inversidn de una pequefia parte de la sacsrosa. Los &g
dos aceleran considerablemente la inversidn de la sacarcsa: el
16n H' cataliza asta reaccibn de h1drOlisis. El azGear invert)
do fermenta mAs facilmente que la sacarosa y tiende a adquirir
color oscuro: pero la dex-rosa y la levulosa, azGcares raducto
res que se forman en ol )arabe en virtud de la inversidn, re--
tardan la oxidacibn de otras sustancias.

La levulosa que se forma durante la inversidn tiene sa-
bor mAs dulce que la sacarosa y, por consiguiente, el jarabe -
que resulta es mis dulce que el original. El poder edulcorante
de la levulosa, la sacarosa y la dextrosa se hallan en razbn -
de 17311001 74. Asi, el azQcar invertido es /100 (173 + 74 ) -

3/2 = 1.2) veces mis dulce que la sacarcsa. La lsvulosa que se



forma durante la hidrdlisis coopera también al oscurecimiento-
del color del jarabe. Es sensible al calor y se oscurece faci)

mente, sobre todo en solucifn. Cuando se calienta excesivamen-
te el J o la

P liza

En un tiempo, se ban a la

azul de prusia
o azul de ultramarino para disimular el tinte amarillento pro-

ducido por ciertas impurezas hoy se ha perfeccionado a tal gry
do el proceso de fabricacibn y la calidad del azfcar, que ya -
no se utilizan dichos colorantes. El asfcar blanco cristalino,
llamado en el comercio azfcar granulado, es la variedad mis o
pleada en la elaboracin de jarabes. La sacarosa debe estar sg

ca, o se aumenta la cantidad en proporcibe con tal grado de hy
modad, para t la

racibn ente del jarabe.

PREPARACION

Ray varios wétodos para preparar jarabes, cuya eleccibn
dependn de l0s caracteres fisicos y quimicos de las sustancias

que entren en la preparacifn. Los cuatro métodos reconocidos

oficialmente son: 1) Solucién por medio del calor; 2) Agita-

cidn sin calor: 3) Adicibn del 1lijuido medicinal; 4) Lixivia

cibden.

1) .~ Solucifn por medio del calor. Este ms#todo es el —

mis usual para prep jaradb 4o el compo valioso-

no es voldtil ni se descompone con el calor, y cuando se dssea

la preparacitn rdpida. Por regla general, se afiade la sacarosa



al agua destilada o a la solucién acucsa, y se calienta hasta-

qus se efectGa la solucifn, despuls ds lo cual se cuela y se -

afiade bastante agua destilada para obtensr el peso o volGmen -

84 se prep el jarabe con alguna infusibn, decoc-—

cibén o solucidn que coat

9 ia orgfnica, por lo
comfin conviene calentarlo hasta el punto de ebullici6n para —
coagular sustancias albuminosas; éstas se ssparan subsecusnte-

mente por coladura. S§i se dejaran las 4

albumi

v
otras impurozas, en la 6n c8lids p 1

nta £

rfa el jarabe. Los sacarimetros prestan mucha utilidad en 1a -

prep 16n de los jarab

por medio del calor, cuando se cono
co el peso especifico que ha de tener el jarabe final. Se pue-
de hechar el sacarimetro en el jarabe cuando est& hirviendo, -
con 1o cual se determina el grado de concentracilm sin necesi-
dad de esperar a que enfrfe y ein que haya que recalentarlo pa
ra concentrarlo a(in mis. Cuando se haga la lectura del peso e
pecifico del jarabe caliente, se ha de hacer la correccidn por

la diferencia de la temperatura (segfn la Farmacopea, los pe--

sos fficos se & inan a t

onp do 25°C ). Ho con-

viene el calentamiento excesivo de jarabes a la ]

ebullicibn, porque se efectua la inversifn 4e la sacarcsa en -

sayor o menor grado, lo que la tend

da a la £ 7
ci6n. Mo es posible esterilisar 10s jarabes en la autoclave --

sin originar algln acaramelamiento, lo cual se nota en el co—



lor amarillento o a

por el 1o
2) .- Agitaciln sin calor. Se emplea este método cuando-
el calor origina pérdida de componantes volitiles valiocscs. Pa

ra preparar cantidades hasta de dos 1litros, se debe afiadir la-

s 1a solucibn

en un frasco Que contenga aproxji
madasente doble volGmen que el del jaradbe, 10 que permite la -
agitacifén vigorosa y rdpida de la solucifn. Se dede tapar el -
recipiente, para evitar la contaminacifén y la merma durante la

operacibn. Cuando no se esté agi do el jaradbe, se dré el-

»

£ de que sobre uno de sus lados. Para pre
parar jarabe en gran cantidad se emplean tanques revestidos ds
vidrio, con agitadores secinicos, qus son particularmente ade-
cundos para disolver la sacarosa.

3).- Simple adiciln del 1liquido medicinal al jarabe. Se
hecha mano de este método en aquellos casos en que la sustan--
cia medicinal que se afiade esta en forma de extracto fluido, -
tintura u otro preparado liquido. Los jarabes preparados de ¢
ta manera, por regla gensral se precipitan, ya que el alcohol-
entra en la composicidn de la mayor®parte de dichos liquidos,-
y las sustancias resinosas y olecsas disueltas por el alcohol-

se precipitan cuando se mazclan con el jarabe, lo que da feo -

P al preparado. Una modificacifn de este método, que se-

emplea a menudo, consiste en mesclar el extracto fluido o la -

tintura con agua, dejar que se asiente la mixtura para que se-



soparen los componentes insolubles, filtrar el liquido y lusgo
disolver la sacaross en el filtrado. Es claro que no estf per-
mitido cuando los ingredientes procipitados son los agentes --
quo dan al preparado la propiedad terapbutica.

4) .- Lixiviacién. En este método se emplea agus purifi-
cada o una solucién acucsa que se hace pasar lentamente por un
lacho de sacarosa cristalizada, la cual se disuslve y forma el
jarabe. Se pone en el cuello de lixiviador una torunda de algo
4d6n humedecida con unas gotas de agua. Se pone la sacarosa en-
ol lixiviador, se vierte scbre ella el agua o la soluciben acyg
sa y se regula el flujo por medio de una espita de modo que —-
las gotas salgan del lixiviador en ripida sucesibn. Si es nece
sario, se vuelvo a pasar una porcidn del 1liguido por el lixi--
viador para disolver toda la sacarosa. Por Gltimo, se pasa por
ol algoddn agua purificada suficiente para que el volGmen sea-
el requerido.

Para que osta procedimiento tenga buen &xito, se requig
re la observancia de 108 siguientes puntos: 1) el lixiviador-
ha de ser casi cilindrico con difmetro que disminuya en forma-
clnica hacia el orificio interior: 2) el azfcar debe estar en
granulos gruesos, puss de lo contrario forma una masa compacta
que el liquido no puede penetrar: 3) el algodbn se ha de in—
troducir con cuidado; si se aprieta demasiado, no 4ejs salir -

el liquidor si se queda muy fl0jo, el liquido pasa desasiado -



rapidamento y, por tanto, tiocne poca cancentracibn y es turbio
( & resultas de la filtracién dafectuosa ); se ha de insertar-
totalmente en el cusllo del lixiviador, ya que si sobresale —
una punta hacia el interior del aparato, que penetre la sacary
sa, permite que las Gltimas porcionos de azficar salgan por el-

orificio sin disolver todo el azGoar.

La lixiviacitn es ideada ocomo un mftodo alternativo pa-

ra la p 16n de jarab

P ) simple, el jarabe de cerexo silveg

tre do la Parmacopea y el de bilsamo de tolG del Pormulario Na

cional. Bl método de lixiviacibn se aplica en escala indus—-
trial a la p

P 46n de los jarabes odiciales y de los usa--
dos en las fuentes de sodas.

COMSERVACION DE JARABES

HO se debe preparar mayor cantidad de jarabe que la ne-
cesaria para ol consumo en un par de meses, salvo en aquellos-
casos en quo se dispone de medios para su conservacibén. El me-
jor preservativo es una baja temperatura. La FParmscopea sugie
Te que los jarabes se guarden a temporatura no superior a 25°C.
Otro medio favorable es la concentracifn sin socbresaturacibn.-
Mo se recomienda la adicién de benzoatos, Scido bérico, &cido-
salicflico, alcohol, fluoruroe, sulfito de calcio, etc., para-
evitar la fermentacidn, puss si se ponen en cantidad bastante-
Para prevenir ésta, comunican al jarabe su propio sabor o, en-

algtin otro son 4 4

P

» Y por lo comlin la ley
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los prohibe, Es reprobable la prictica de componer jarabes - -

had a a ?

P por

16n, calentadolos y rehaciéndo-——

los en lugar de dosocharlos anteranmenta.

El siguiento os un método sencillo, pero efic.z, para -
conservar jarabes, particularmanto d4n frutas. Se dispone cier-
to ntmoro 4o frascos cuya capacidad ro pase de medid litro ca-
da uno. 8e lavan muy bien y se conservan en agua hirviendo hag
ta que me vayan a usar, y se ponen a la sano suficientes tapo-
nes de corcho previamente remojados muy bien en agua destilada
caliente y qus ajusten muy bien a los frascos. S8e calienta el-
jarabe hasta el punto de ebullicite (sl es necesario se vuelve
a colar y a calentar) y se vierte entonces en los frascos ca-——
lientes, hasta gque estos queden llenos hasta el borde. S8e po--
nen entonces los tapones introduciéndolos por la fuerza, con -
1o cual se desaloja una porcidn poquefa del liquido, y se a—-

fianzan con cordeles on la forma acostumbrad

Luego t
9

.

antes qQue so onfrion los cuellos ds las botellas (y antes A
qQuo so contraiga 6l jarabe al gririaran), se sumergen en para-
fina derretida. De esta manera, ol calor destruye los micro—-

bios productores de la fermentacibn y se impide la entrada de-
aire que pude inar ol

jarabe, ya que las bote
1las quedan herméti L]

Los jarabes oficiales se deben conservar en frascos se-

cos, de preferencia esterilizados previ

cuya oapacidas



11

no soa mayor qus ol volGmen ds jarabe que probablemesnte se cqp
suma en un perfodo de CUAtro O seis semanas, y que se llenardn

totalmente, se taparin muy bien y se conservarfn en lugar fres

co y oscuro.

JARABES DE LA U.8.P.

T4itulo Uso

Acido Citrico Saborizante: vehiculo

Cacao Saborisante; vehfculo
Ceresa Saborizante; vehiculo
Cereszo silvestre Vehiculo

Citrato de dietilcarbamasina Antifilérico

Citrato de piperasina Antihalmintico (losbrices in—

testinales)
Clorhidrato de clorpromazina T ranqui lizador

Dimanhidrinato Antihistamfnico: Antinauseoceo.

Btanodisulfonato de proclor- 7Tranquilizador; antiemftico

properarina.

P rambuesa Saborizante; vehfculo
Ipecacuana EBmfticor expectorante
Naleato de clorfeniramina Antihistaminico
Naranja Saborisante; vehiculo
Regaliz Saborisante; vehiculo
Sisple Vehiculo dulce

Tartrato de fenindamina Ant Ahistamfaico
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JARABES DE N¥.P.
Titulo Uso

Acido yodhidrico Expectorante
BAlsamo de told Vehfculo saborizado

Bitartrato de dihidrocodeinona Aptitusivo

Bromhidrato de daxtrometorfén Antitusivo

B romuros Depresor central

Briodiction aromético Vehfculo

Goma de acacia Vehiculo saborizado

Pino blanco compuesto Antitusivo; vehiculo

Pino blanco compuesto y codeina Antitusivo

Sen Catértrico
Sulfato de afedrina 8 impatominét ico
Sulfato ferzosn Hematinico
Yoduro ferroso Hematinico
Zarzaparrilla compuesto Vehiculo

JARABES NO UPICIALES

Jarabe do alquitran de pino M.F. X.- Mexclese i ml de -
aceite de alquitrin de pino rectificado con 450 ml de agua pu-
rificada y agitese con frecusncia durante 15 minutos. Dejese -

reposar por 24 horas y agfl de 4o en 4

Piltrese,-
disuelvase 850 g de sacarosa en solucifn clara sin calentar: -

afiadase bastarte agua purificada pare hacer 1000 ml; morcleso-
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y agitese. Usos: vehiculc y expectorantc. DOsis: 10 al.

Jarabe de altea M.P. IX.- Lavense con agun destilada --
fria 50 g de raiz de altea cortads en pequefics trozos. Mescle-
80 400 ml de agus destilada con 30 ml de alcohol y macerese la
altea en la mexzcla por tres horas a la temperatura ordinarias -
sin agitar. Cublese la mezcla sin ewprimir el residuo y disuel
vanse por agitacibn 700 ¢ de sacarosa en el liquido sin calen-
tar, Afiadanse 100 ml de glicerina y suficiente agua destilada-
para hacer 1000 ml. Uso: vehfculo demulcente.

Jarabe aromftico de ruibarbo B.P. IX.-~ Disuslvase i ¢ -
de carbonato de potasio en 140 ml de tintura arcméitica de rui-
barbo y afiadase bastante jarabe para hacer 1000 ml. Uso: laxap
te. D6sis: 4 a 15 ml.

Jarabe de azahar H.P. X.- Mezclonse 225 ml de agua de -
azahar con 223 ml de agua purificada; disusilvanse en este 850-
g de nacarosa por agitacifn sin hervir; afiadase agua purifica-
d4a para hacer 1000 ml. Mezclese y cublese. Uso: saborizante.

Jarabe de canela N.F. IX.- Mexclense 0.5 ml de aceite -
volStil de canola con 60 ml de solucién de amaranto compuesta-—
y bastante jarabe para hacer 1000 ml.

Jarabe de escila N.P.X.- Disuelvanse 800 g de sacarosa-

on 4350 ml de vinagre de escila; calientese suavemente, cublese
Y enfriese: aflad por el colad

agua purificada para hacer-
1000 ml. Uso: expectorante. DBeis: 2ml.
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Jarabe de escila compuesto ¥.P, X.- Disuelvanse 2 g de-
tartrato antimfnico en 360 ml de agua purificada; agreguense -
80 ml de axtracto fluido de escila y 80 ml de sénega: dejese -
reposar por 12 horas; agitese de cuando en cuando. Piltrese, -
disuslvanse 720 g de sacarosa, por agitacibm y afiadase bastan-
te agua purificads para hacer 1000 ml. Mezclese y cublese, Uso:
expectorante. DBeis: 2 ml.

Jarabe de guayacol-sulfonato pot@sico B.7. IX.- Mesclep
se 73 g de guayacolsulfonato pot&sico con 100 ml 4s agua dest)
lada; afiadase jarabe de eriodiction aromitica en cantidad sufj
cionte para hacer unos 100 ml y agitess la mezcla hasta que se
disuelva lsal. Filtrese por algodbn y agroeguese bastante jara-
bo do eriodictior aramitico para obtensr 1000 mal. Uso: expecto
rante. DGsis 4 ml.

Jarabe de hipofosfitos N.P. 1X.- Disuelvanse 35 g de hj
potosfito de calcio, 18 g de hipofosfito de potasio y 18 g de-
hipofosfito do sodio en 500 ml de agua des%{lada. Afiadage 1 m})
do &cido hipofosforoso; filtrese el liquido y agreguese, por -
medio del filtro, agua destilada hasta que se obtenga un volG-
men de 540 ml del filtrado, en el cual ase disuslven 250 ml de-
dextrosa, por agitacidn sin calentar. Afiadanse 300 ml de glice
rina y bastante agua destilada para hacer 1000 ml. Cullese si-
@3 necesario. Uso: Puante de £6sforo.

Jarabe de hipofoafitos

onp u.r. X.- 1 -
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2.2 g de hipotostito férricc y 2.2 g dol de Magnesio con 3.7 g
de citrato do 80dio y 30 ml de agua purificada; agitese hasta-
disolucibtn. Disuelvanse 35 g de hipofosfito de Calcio, 17.5 g-
do hipofoefitos de Potasio y 17.5 g del de 50dio en 400 ml de-
agua purificada a lo cual se afiaden 2 ml de &cido hipofosfo---
roso. Disuslvanse 1.1 g de Guinina y 0.1 g de estricnina en 30
=l de agua purificada con 1a ayuda de 3 ml de 8cido hipofosfo-
roso y agreguense 300 ml de glicerina. Meszclense lss solucio--
nes y afladanse 2350 g de dextrosa: Agitese; afiadase bastante --
agua purificada para hacer 1000 ml y cuBlese. Uso: Puente de -
Fosforo. Désis: 6 ml.

Jarabe de jengibre B.P. 1958.~ Nexclense 50 ml de tinty
ra fusrte ds jengibre con jarabe para obtensr 1000 ml. Uso: Bn
mixturas t6nicas y purgantes y como saborizante. DOeiss 2 a 4-

ml,

Jarabe de jengibre N.P. IX (Syrupus Zingiberis) .- Trity
rense con una mexzcla de 30 ml de oxtracto fluido de jengibre
20 ml de alcohol, 10 g de b

o de M 10 y 60 ¢ de sagy
rosa. Afiadanse poco a poco 430 ml de agua destilada y triture~

se hasta que se disuslva el acficar. Piltrese la solucifn: in—
troduzcanse en ella 760 g de sacarosa; calientese gradualmente
para facilitar la disolucitn y cubless. Cuando se enfrie, afia-
dase por el colador suficiente agua destilada pars obtener - -

1000 ml. Usos: Bstomaquico y saborizante.
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Jarabe de limbn B.P. 1958.- Disuelvanse 25 g de &cido -
yftrico en polvo en 60 ml de tintura de limbn y afiadase jarabe
»ara obtener 1000 ml. Uso: Saborizante. D6eis: 2 a 4 ml.

Jarabe de pifia (8yrupus bromeliss) .- Preparese como el-
jarabe de ceroza.

Jarabe do polfgala H.P. X.- Mozclense 10 ml de solucibdn
de amonfaco diluida con 200 ml de extracto fluido de poligala;

afindase jarabe para hacer 1000 ml y ) Usos

te. DOsiss 4 ml.

Jarabe de ruibarbo B.P. IX (Syrupus Rehi ) .- Mezclense-
4 ml ds espirutu de canela y 100 ml ds extracto flufdo de rui-
barbo. Afiadase una solucifn ds 10 g de carbonato de potasio en
S0 ml de agua destilada y bastante jarabe para hacer 1000 ml.-
Mezclese bién. Uso: catrtico. Désis: 10 al.

Jarabe de tomillo N.P. IX.- Triturese con 200 ol 4e ex-
tracto flufdo de tamillo, 10 g de carbonato de Magnesio y 60 g
de sacarona; afiadnnso 280 ml de agud destilaca y agitese hasta
quo me diguelva el azGcar; Filtrese la solucifn y disuelvanse-
740 g de sacarosa por agitaciér sin calentar; agreguense bas—

tanto agua destilada para hacer 1000 ml. Uso: Vehiculo.
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CAPITULO IIIX

1O0CAL (BDIPICIO E INSTAIACIONES)

I1.- Lineamientos de disefio y construccibn.

El local usado en la manufactura, proceso, acondiciona-
miento 0 almacenamianto 40 un jarako - suspensibr sc-f do tama
flo, construccibén y ubicacibn odecuada como para tacilitar su -
limpieza, mantenimiento y operaciones necesarias.

Hay dos areas de mayor p A6

el ambiente exter-
no y el ambjente interno. Inicialmente el ambjente externo do-

be ser apropiado para la ubicacibén 20 edificios bisn disefiados

y construidos. Bo es suficiente que loe edificiocs en los cua--
les las operaci de

P i6n se vayan s efectuar sean - -
"limpios y ordenados® y de “construccifn y tamafio adecuados” .-
84 la tierra, aire y suministros de agua que circundan la plap
ta crean la poeibilidad de contaminacifn del agua, infestacibn
o contaminacifr de cualquier tipo, los servicice estén en pelj
gro de ser juzgados inadecuados.
Consideraciones per*inentes antes 4e la construccidn, -
compra 0 alteracisn de las instalaciones existentes incluyen:
1.~ Aseguarse de que el vecindario circunvecino esté 1j
bre de condiciones insalubres en el asbiente como sén:
a) .~ Olores desagradables
b) .- Contaminantes do aire, tierra y agua

c) .- Basura
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d) .- Peligros de higiene
@) .- Insectos
£) .~ Sabandijas

2.- Qus los terrencs tengan buen drenaje natural sin que
exista peligro de inundacién,

3.~ Que las restricciones de construccion actuales y fu-
turas on la zona sean adsecuadamsnte ostrictas para prevenir que
ocurran las condiciones inadacuadas citadas anteriormente.

4.- Que se consigan facilmente servicios de agua, roco—
lecci6n de basura, electricidad, combustible y otros de iomediy
to y para un posible crecimiento futuro.

S.- Que haya t i6n adecuad

P paras ol Y o8
pacio suficiente para estacionarse.

6.= Que ol proyecto ds la planta permita al persomal de-
seguridad y control el acceso a las areas de investigaciém, pro
duccién y bodegas.

Dicho local tendrd lugar suficiente para la colocaciba o
almacenamionto ordenado del equipo y del material para evitar -
confusiones entre materias primas, materiales en proceso, o pxo
ducto terminado para reducir al minimo la posibilidad de conta-

minacidon. Las consid 1 que at

el proy de las -
areas ds trabajo son:

1.=- Bspacios adecuados para realisar operscionss sin - -

fento o 4 a
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2.- Bozrexas fivicas entre &roas de trabajo para prove-
nir contaminacifn y error.

Las consideracionss secundarias se extienden mis alls -
4al espacio disponible para incluir al proyecto del edificio -
para que haya control de materfal y de personal en su flujo 4u

rante las operaciones ds elab 16n. Bi op a . ni equipeo,

ni trabajo en procesc deben ser movidos a trawés de Greas en -

las que otras operaciones ss esten efectuando. Por lo tanto, -
el plano debe disefiarse de mansra que los cuartos, cubiculos,-
1ineas de produccifén y &reas de trabajo estén separadas de los
pasillos de trifico. Ademis, un departamento que ejecuta una -

sola tarea, y aguellos que ojecutan opereciones en sarie, de--
ban estar aislados 14 S

disefios int: identicos a -
los citados arriba.

Tanbién es importante que los procedimientos en la many
factura do nueastros jarabes y suspensiones se santengan separa
dos de otras operacicnes con las qus no estén relacionados cn»
®m0 ocurre en muchas coapafifas farmacéuticas grandes y multifa-

clticas. Bste aislamiento en espacio, cuando se combina con —-
una politica de controlad

el ntm ds perso--
nas que podrén interferir con las operaciones o servir como —

v a inacifn.

La tabla I define el tipo de aislsmiemnto que Creo nece-

sario para separsr adecusdamente oparicionss relacionadas. A—
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quellas operacionos que requieren realsaste ssparacitn fisioas-
(con paredss, divisiones o cortinas) , ds todos 1los otros procy
dimientos estén indicadas con la clave (1) en la tabla. Méto--
dos alternativos de separacibn son qpmﬁdn- para otros proqe
sos. Estos estan indicados con el nGesro en seguida del proce-
dimiento. Una explicacién de estos articulos se dari en las np
tas despus ds la tabla.
TABLA I

Control de calidad por

- 160 de Op .
PINCION ClAvE

a) .~ Reospcitn ds todos los suministroe 1
b) .- Obtencidn de muestras de todos los suministros 2
¢) .- Cuarentena de materisles recibidos 1,3
d) .- Almacén de comp 1,3
@) .~ Almacén de matoriales para empaque 1
£} .~ Almacén de etiquatas 1
9) .- Almacén ae camp y sateriales rechazados 1
h) .~ Pesar-medir los componentes 1
1) .- Mezclar 1.4
J) .- Combinar y procesar 1,5
k) .- Manufactura 4s liquidos 1
1) .- Alsacén antes de aprobacién de celidad 1,3
m) .- Alsacén antes de empacar 1,3

) o~ Llenar y empacar
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CLAVE
o) .- Inspeccifn de calidad de productos teminados 1,6
pi .= Almacén ds productos terminados 1,3,6
Q) .~ Babarque 1
r) .~ Control de laboratorio 1
8) .- Lavado y limpieza de eguipo 1,7
t) .~ Areas ds almacin para materiales inflamables 1,8
u) .- Ofioinas genexales 1
v) .~ Servicio médico 1
w) .~ Vestidores y sanitarios 1
%) .~ Comsdor 1
HQIAZ

1.~ Separacibn fisica requerida

2.- E]l sacar muestras de materias primas, componentes,-

y matoriales do empague puode logicamente llevarse a cabo ya -

sea en los and de pPcibn o despule 4o col las en las

Greas de almacén reservadas para articulos que llegan a poner-
8® en cuarentona, Variables como el larqgo de hileras, cantida-

des de suministros, técnicas de st

» Y 1 ntm as persg
nal para musstrear, regirf la colocaciln mis eficiente y efi--
caz de esta operacién.

Todos 108 materiales que entren en el proceso 48 manufactu-

ra deben ser analiszados o inspeccionados para que estén en cqp
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formidad con los limites de calidad establecidos. E1 material-

probado dabe ser entregado répida y apropiadamsnte pars preve-
nir la inncién y serd 4

por la persona que toms la
muestra.

3.~ Aquellos materisles Que reguisren condiciones de a)
macenanmiento especial con control de humedad, luz y/o ds tempe
ratura, dsben mantensrse en &reas aisladas separadas que a8seqy
ren que estas variacionas criticas estén controladas.

Para evitar al minimo una posidble contaminacibn se re—-
quiere Qus se mesclen al minimo los componentes, materiales en

. torminad
P Yp

Por lo tanto las Grxeas sepagy
4as ds ambiente controlado deben colocarse o través ds todas -
las redes de movimiento de materinles donde quiera que se neqy
siton porfodos 4o almacenamiento qus pudierar afectar la aesta-
bilidad del producto. Estos incluyens

a) .- Recibo de materias primas y cuarentena.

b) .~ Almacén y saisifn de materias primas.

c) .- Almacén de material en proceso.

4) .- Almacén 4e volfimen terminado.

@) .~ Almacén de ial a

onp y etiq do con salj
da dirigida por contrxol de calidad.

£) .- Bodaga de productos terminados.
Q) .~ Vehiculos o cajas para embarque.

La estadilidad en parémetros especificada para estos ag
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ticulos dobe incluir los limites de tiempo dentro do los cua--

les ser

idos bajo condiciones normales de la plag
ta sin pérdida de p cia. Los

para estos materiales-
deben tener tambifn perfectamente anotados en una otiqueta pegp

sanentameante pegada los requisitos especiales para su manejo -
al recibirse y cuando son entregados a produccién.
4.- E1 grado de interdependancia entre dos Operaciones-

para cualquier producto especifico pueds afectar el gredo en -
que estén das fisi

81 los dos procescs son en ag
rie y continuos por naturaleza, de modo Qque se utiliza el mis-
mo equipo para elaborar el lote entero en un sistema cerrado -
que no permite ninglGn suministro de material adicional, enton-

ces la 16n I puede efect

P

en la misma 8roa. Los si--

guientes procedimientos son cbligatorios durante el uso de - -
oquipo modular designado para elaborar un Gnico lote ds un pro
ducto terminado:

a) .- Las Sreas en las cuales éstas operaciones se ofe-
tuan deben estar cubiertas dsl piso al techo con un material -
apropiado.

b) .~ Cada frea estari apropiadamente identificada incly
yendo el nombre y n@mero del producto, nfmerocs de lote y partj
da Que se estin elaborando, seguridad de la limpieza del equi-

PO Y del cuarto y de que el material apropiado se esté elabo—
rando.
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S.- Estas operacionos en proceso normalmente se llevan-
a cabo pasando poco tiempo entre cada etapa. Como resultado, -
es importante no solo tener el espacio adecuado en &reas en --

las cuales se llevan a cabo ostas operaciones sino también te-
ner Sreas de ol eanto de

suficiente y bien situa-
das pazra que no haya paligro de mszclar el material de entrada
del dep con el

1al ds salida. El &rea de almace-
namiento debe estar fuers de los cubfculos de manufactura para
reducir al minimo la posibilidad de fusibn

& oo
o

del producto, y 4dsbe estar marcada pers indicar su funcién Ge-

almacensmisntc. Esto pusde hacerse de vacrias saneras, incluyep

40 barreras, cercas, oolores contrastantes en puredes y pisos,

para que el Srea esté bien definida. Cada nGmero de partida y-
lote de produccitén debe ser marcado o separado para que no ha-
ya probabilidnd ds fusién entre prod

o lotes diferen—-

tes del mismo producto. Bn astas Sreas se requiore identifica-
cifn con etiquetas, tanto en los tambores Como en las tapas de
los tambores.

6.~ Las operaciones de llenar y empacar son terminadas-
mis eficientemente en una lSnea de onsamble. La cantidad apro-
piada del material a granel aprodbado se pone dantro del envase
apropiado, el cual es atiquetado antes en la linea o es pasado
a oparuciones de etiquatado que se llevan a cabo siis tarde en-

las pas de } 71

ial que estas lineas se oonstry
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yan de sanera qus 10 haya posibilidad de que ol matorial & gx§

nel, comp de empague o eti do se len con otras-

l1inoas. Estas incluyens:
8) .- Una divisibn de no mence de mstro y medio de altu-
ra qus cubra toda su longitud entre las lineas adyacentes.

b) .- Una linea en el piso con objeto ds sefialar lineas-
de empaque como freas limitadas al

del p 1
©) .~ Suficiente espacio en ambos extremos 4 las lineas
para permitir al equipo de transp

416n que deposite y reti-
re material sin entrar a las &reas restringidas.

) .~ Suficiente espacio entre las freas divididas para-
pemitir el almacenxmiento 4s todo el material que esta usando
se en cualquier operacién Gnica de eapague y acabado.

El requisito de inspeccifin a los productos temminados -
puede lograrse en cada linea ds acadbado considerando que esta-

P 16n osté integrada dentro del sistema. Loe procedimien—

tos requieren que la persona que esté haciendo la inspeccibén -
permanesca en la l{ned y no tenga acceso a Ootras operaciomes -
da empaque.

7.- Los cuartos para lavar ol equipo dsben estar aisla-
dos para prevenir que los productos se dafisn con agua O hume--
dad. Un arreglo que proporciona equipo limpio por un lado y 49
secha al sucio por el otro es muy satisfactorio. Bl lugar del-
oquipo limpio puede estar junto a un Srea de almacenmmiento de
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squipo limpio para facilitar el movimiento a través del proce-

50 y tensr acceso 8 las freas de manufactura donde se usa el -
equipo.

8.~ Los de

guridad para las &reas de almaqe
namiento de productos inflamables incluyen:

a) .- Piso conductor de electricidad.

b) .~ Puertas con la pared inferior separada desl piso pj
ra ventilaociba.

c) .- Paredes a de 108160

d) .- Conductos para salida de vapores:
(1) Al nivel del piso
(2) Cerce dsl techo.
@) .- Alarma ds incendio con control 4o temperatura.
f) .~ Alarma do incendio controlads en la estacién de --
bomberos o un tablero de control continuamente vigilado por --

una persona.

g) .- Interruptores para luces y extractores de vapores-
situados afusra del cuarto.

h) .- Suficientes latas de seguridad para distribuir 1f-
quidos inflamables.

1) .~ E1 almacenamiento de alcohol que se encusntre en -
esta frea debe cumplir con los requisitos legales.

3) .- Caja fusrte Se servicio pesads para el almacena—-
dento de comp de nitro.
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Las oporacionas propusstas en la Tabla I se llevardn a-

cabo dentro ds Sreas ospecificamente definidas y de tamafio ady
cuado con el fin de evi 4

Yy i
P

en nuss—-
troe jarabes o P iones. S8e recomienda con este fin la ~—-

existencia de las siguientes &

AREA DE CUARENTENA.- Donde ee llevarf a cabo la recep—

ci6n, identificacifn, almacenamiento y cibn de ias -

P y terial de

empaque mientras se efectusn los mues--—
treos, prusbas o exfmenes apropiados, por parte de la unidad -

de control 4e calidad antes de ser pusetos en circulacibn para

o

AREA DB RECHAZOS.- Donde se al

rén las ciag ~-
primas y matoriales dc empaque rechazndos por la unidad de cqp
trol de calidad, por no haber cumplido con loe requerimientos-

minimos de calidad para su utilizacién: estas deber#n identif}

carse como rech das y debert

ser idas en esta &rea ap
tes do deshacerse do ellas para evitar su uso en operaciones

para las cuales no son convenientes.

AREA DE ALMACENAMIENTO.- Donde es almacenarfn por sepa-
rado las as pri (aisp

10) y el rial de empa—
que una vez que ha sido aprobado su uso por la unidad de con--
trol de calidad.

AREA DE PRODUCCION.- Dividida a su vez en &reas 4e many

factura y acondicionamiento y en las cuales dsberfn estar per-
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fectamente definidas y separadas cada una de las lineas 4 pry
duccibn.

AREA DE ALMACEMAMIENTO ENM CUARENTEMA.- Donde se manten-
alolpmoumo,unquhm“.domwlbg
11dad4, tome las musstras necesarias pars su aprobaciba.

AREA DE ALMACENAMIENTO DE PRODUCTO TERMINADO.- Donde se
colocaré el producto terminado una ves que los resultados ds -
los AnSlisis f£fsicos, quimicos y bacteriolfgicos practicados -
por 1a unidad de control de calidad muestren qus NuUeStro pro--
ducto llens los requisitos de calidad.

AREA PARA OPERACICHMES DE CONTROL ¥ LABORMNORIO.- Donde-
se deberd contar con freas definidas para: laboratorio de ank-

1isis quimico, laboratorio para anflisis bacterioldgico, local
para de

46n, local para archivar toda la docu—
mantaciln correspondiente a cada uno de los lotes de produc—-
ciba.

AREAS DE LINPIEZA Y MANTENIMIENTO. - Perfectamente defi-

nidas y totalmento separadas de las freas de manufactura y - -
acondicionamiento.

Un punto muy importante que se dabe considerar en el mo
manto del Aisefic y la construccifn dsl local destinado a la --

16n Aa tnrab
P a3

y suspensiocnes es el medio ambiente in—

terno, eate es af do por nums

condiciones por 1o qua -
dentro Ge los lineamientos de disefio y construccifn es necesa-
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rio que sean considorados los siquientes puntoe:

a).-C les de temp yh dad

b) .- Abastecimient & a

de aire filtrado.
ci .~ Sistema adecuado de ventilacitn.

d) .- S8istema adecuado para calificar las condiciones ap
biantales.

e) .~ 8istema para limpiar y desinfectar el local para -
producir o inducir condiciones asépticas.

f) .~ Material adecuado paras pisos. paredes y techos.
Por lo tanto los edificios debert

alombrado. -
L4 »

ventilacién y encortinado spropiados y cuando sea necesario py
ra los propfieitos de produccifm y control proyectados, deber~
proveer instalaciones para controles adecuados de presién del-
aire y temperatura y filtroe para polvos y microbiolégicos, —

aetc. para reducir al minimo la contaminacifn de nuestros pro—

por adult » incluy la contaminacifn cruzada -

de un producto por polvo o particulas de ingredientes que p-o-

vienen de la factura, al

iento o manejo de otro pro-
ducto y también para reducir al minimo la dissminacién de mi—
croorganismos de un $rea a otra.

Entre las principales condiciones que en un momento da-

do debemos controlar en el msdio ambiente para evitar posibles

e tran las siqui

HUMRDAD .- EBsta debe ser controlada a través &8s sistemas
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de ventilacién o aire acondicionado de preferencia ya qus la -

husedad alta es del cimiento microbiano. De un -
i en la humedad puede )| pri un imient
deo h la p cia de los ai

on el &rea de tradajo —
usualmente es una indicacién de una limpieza incorrecta y/ o -

una humedad muy alta. Esto pusde ded a un deficient

do despule de la liwpieza, En conclusitn debemos procurar tra-
bajar a limites de humsdad lo més bajo posibles.

TEMVRRATURA. - Lo temperatura daberd tratar de mantencr-
se normAlmente entre 68-70°P (20-22°C) ya que un incremento de
esta puede £ el imiento de mi 4

SISTEMAS DE AIRE.- E)l aire suministrado, especialmente-

a las &reas de fact Yy empague debert

ser de busna cali-
dad bacteriolégica. La calidad dopendert del sistema de filtra
cibn de aire usado. Eficiencias de 3% a 99.9% pueden ser obte-
nidas usando filtros o arreqlos de filtros con 6l fin de elim}
nar contamirantes, tanto vivos como inertes, *ransportados por
el aire. Bl aire en todas las Areas do manufactura y elabora--
cidr. debe tener la cantidad mi~ima de part{.ulas do materia. -
Este requisito puede cumpliree con un eistema de calefaccibn y
onfriamiento que suministre aire sin turbulencia a estos espa-
cios y on suficionto volGmen como para alejar las partfculas -
en suspensiln de los lugares donde pusde contaminarse el pro—

ducto. Rejillas para controlar el flujo del aire, ventilas y -
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aquipo para extracciSn de polvo doben considerarso como parte-
del sistema al disefiarlo.

Seria ideal que en todas las nuevns construcciones y g9
novaciones se empleara un sistema efectivo da aire acondiciony
do, filtracién y humedificacibén de aire. Para las construccio-
nes existentes en donds esto no sea posible se requierse el uso
de alambrados de suficients grosor y resistencia en todos los-
respiraderos, ventilas y ventanas y cualguier otre abertura, -

pora evitar la entrada do insectos y rosdores. Medios para - -

atraer y electrocutar insectos, {(Insect -]

locados oer-
ca de todas las entradas deben ser una parte integral de este-
sistema, como 1o son 10s sistemas de vacio y escape para aseqy
rar la circulacién adecuada. Este tipo de sistema es vélido pe
ra nuestros jarabes y suspensionocs mis no para Greas donde se-

producen © s® sanojan inyectables,

9 Yy prep iones -

ofthdlmicas.

Cualquier disefio para in sistema de aire acondicionadr
dabe considerar los siguiaentes factorss:

1.~ Medios para prevanir la ontrada de contaminantes --
transportados por el aire en las Sreas de trabajo.

2.- Sistemas cerrados o semicerrados, recirculando sols
mente aire libre de particulas ds espacio a espacio.

3.~ Entrada de aire en suliciente vol@men con salida pa

ra expulsar partfculas contaminantes en el aire an un frea de-
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trabajo.

4.- Un sistema de¢ extractores o un sistema especial de-

vacfo en de £ o elaboracifn donde hay exceso
de polvo para evitar el iento de contami
5.~ Controles ds tesp y humedad pars 3 1

mfixima comodidad en todos los climas.

6.~ V&lvulas de presibn en loe ductos y difusores para-
asegurar la velocidad coastante (sin turbulencis) del aire que
entra.

7.- Control independiente de la entrada del aire en ca-
da Srea departamental para qus las dif

4424,

pue-
dan cubrirse. Se debe mantener control scbre temperatura, hume

dad y velocidad.

8.- Piltros HEPA absolutos situados en el sistema inme-
diatamente antes de la antrada al Sroa para prevenir el paso -
de particulas microbianas y microscbpicas.

Un buen sistema ds filtracién de aire para empaque y ma
nufactura de jarabes y suspensiones se logra empleando filtros
olectrostiticos, seguidos por filtracifn a través de filtro de
bolsa seca con un total de eficiencia de 9%. Bl aire suminis-
trado dedbe ser adecuado para Ailuir el aire interior que es —
continuamente contaminado por el personal y sus actividades. -
Bl aire contaminado dedbe ser desalojado tan completa y unifor-

memento como sea posible. Usualmente 10 o 12 cambios de aire -
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por hora en un cuarto son suficientes. Los sistemas deben es—

tar bal dos para p

flujos de aire en direcciones co~
rrectas de Sreas limpias a msnos limpias para minimizar la

contaminacién microbiolSgica transportada por aire.

Ls eficiencia en el manejo del sistema de aire debe ser

continuamente revisada ds manera que ss pueda asegurar que se-

esta logrando la filtracibn & da. Es muy imp 11

a cabo inspecciones regulares de todos los filtros para asegu-

rarse del funcionamiento ds cada uno de ellos: se pueden usar-

para este propbeito medidores de presifn instalados estrategi-

g lmente despuls de los filtros, para comtrolar -

su eficiencia. Contadores de partfculas en el aire, o placas -

colocadas en lugares criticos durante el ciclo de manufactura-
determinan la cantidad de particulas por unidad de tiempo. Se-

dsben mantener registros de estas revisiones perfodicas para -
que las 1 1ment

altas puedan ser 4 4

y se
remedion inmedi La limpi

de los filtros debers ser
una rutina bisica.

ILUMINACION .- Debe determinarse el alumbrado adecuado a
niveles de trabajo para cada sitio dentro de la planta. Norma}
mente esta apreciacion dede de estar entre 60 y 75 bujfas para
asegurar la comodidad 8el trabajador y la habilidad de hacer -
sus tareas eficiente y efectivamente. Como con el aire acondi-

cionado, Geben hacerse revisiones perfiodicas de estos niveles-
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en sitios escogidos de antemano para que las lémparas puedan -
cambiarse cuando sea necesario. Se debe considerar el cambiar-
periodicamente los focos como parte de la rutina de manteni--—-
miento, puss @3 mence costoso que medir repetidamente la inteqp
#idad G 1a lus. Deben mantenerse 1os registros de las revisig
nes en un lugar céntrico.

PRUEBAS DE MEDIO AMBIENTE.- Es importante conocer que -
condicionss bacteriolfgicas tiesne el aire interno de nusstro -
edificio durante el proceso de nuastros jarabes y suspensiones.
Esto pueds ser hecho muestreando el aire empleado; algunos mb-
todos sont

a) .- Incidencia de liquidos.

b) .~ Inspactacibn scbre superficies s8lidas.

c).- riltracibn.

4) .- Sedimentacibn.

@) .- Centrifugaciba.

f) .- Precipitacién electrostitics.

g) .~ Precipitacién témica.

El mftodo mis comfin es el de sedimentacién. Este so llg

va a cabo por medio de la exposicién de cejas Petri, conteniep

40 medio Ge cultivo, en al lug y a un tiempo £}
jado. Despule de la incubacifn, las colonias son das y --
los resultados rep dos como colonias por caja por hora. Es-

te mitodo 4a solmmente un indicio cualitativo ds loe micro-or-
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ganismos suspandidos on el nire. Una prueba ads significativa-
pusde ser hecha usando alguno de los otros métodos listados --
previamente. Estos métodos utilizan

P que una
cantidad conocida de aire durante un periodo de tiempo. Los X9

sultados pueden ser rep dos como el nfs de organismos en
el medio ambiento por pie cibico. Estos sftodos proporcionan -

fndices cuantitativos de contaminaciln asbiental. Estas prus—
bas también deben llevarse a cabo en los ductos de aire. Debe-
rn registrarse todos los resultados ds las cusntas, as{ camo-
las condiciones existentes durante la prusba; esta informacibn
ayudar8 a descubrir la ruta de una posible contaminacion, el -
nimero de organismos encontrados en las musstras de aire sertn
proporcionales al nfmero de gente y al grado de actividad del-
lugar, rocordemos que la gente es la mayor diseminadora de mi-
cro-organiemoe y la piel su principal fuente. La limpieza del-
oquipo y las superficies de los pisos en particular, son facto
res quo deben ser considerados también. La interpretacifn de

los resultados de las pruebas de contaminacifn ambiental son -
individuales y relativos: no han 8ido revelados estandares pa-
ra niveles aceptables de contaminaciGn asbiental en lugares en
donde se manufacturen jarabes y suspensionss, tampoco Se Cuen-
ta con datos suficientes para cuantificer los niveles de lim—
pieza minimos permisibles, por 1o tanto, es necesario conducir

un programa rutinario socbre el medio ambiente, asi se podrf o
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lectar los datos parza cada Sroa de £ a, para & L

nar, su propio indice de niveles aceptables de limpieza si al-
guna musstra de rutina indica un incremento significativo en -

1a contaminacién microdbiana en alguna parte, se pusden tomar -
medidas ivas. Los p

9 o de aire pusd
ser usados para evaluar la eficiencia de los aparatos, siste--

mas 4o limpieza y purificacifin del aire, estudiar las practi--
cas personales qus influyen en la transportacifn aeres de conta
minacién microbiana e investigar la influancia de algtn equipo

en especial sobre la sencionada contaminacifin ambiental.

CONSTRUCCION Y DISTRIBUCION DE FPACILIDADES FARA MANUFPACTURA Y-
EMPMUE .

Los siguientes puntos de revisiln indican &reas que re-
quioren atencifn especial del equipo de garantfa de calidad.

PAREDES .- Las paredes deberfn ser de superficie lisa, -
dura, no porosa e impermeadbles, sin roturas ni fisuras en las-
cuales seo acumule el polvo y por ultimo de fécil lavado. Las -
paredes persanentes son mejores cuando estén hechas de mate-—-
rial o bloque de alta densidad, recubiertas con un material de
cemento y suavizadas o alisadas con la aplicacifn de pintura -
4e alta donsidad. Las pinturas epbxicas son suy Gtiles y dura-
bles para esta funcifén. El material usado en su comstruccibm -

daberf ser resistente al agua caliente, vapor y & agentes estg

rdild

. 0 ienda el uso de azulejo o mosaico; el re-
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vestimianto debor8 tenor some)antes propiodndes de alta denca-
dad y resistencia a la humedad. Una baja resistencia a la humg
dad por parte del recubrimiento llevarfa a incrementar esta en
las paredes, con peligro de acumular una gran cantidad 4s pol-
vo, teniendose entonces una proliferacién microbiana, especia)

monte hongos. Semsjante si 16n es ind

ble ya que por me-

dio del aire puedan ser disp das las Yy a
ol &rea Debe e tasbifn que los acceso-
rios en las paredes, tales como, 4 chufes, cubie

tas de alambrados ellctricos, etc, etc. son grandes colectores
ds polvo, para llsvar a cabo una lispiesa perifdica 8e estos -
elemsntos.

PISOS.- Los pisos son un gran msedio contaminante, por--
que el polvo y la suciedad es llevado por la maquinaria, equi-
po en trinsito, materiales de empague, materias primas, perso—
nal, etc, etc. Por esta racfn es importante escoger el mate---
rial para la construccidn dal piso teniendo en cusata todos --
los factores antes mencionados. Zl1 material que elijamos dabe—

r8 ser facilmente lavado y sanitizado y al mismo tiempo dabe -

sor al resi a los produ

quimicos y a la abra-
#46n; entre los materiales qus cumplen con estos reguisitos tg
nemos: los pisocs de o los cubiert

con baldosa de vi
nilo, cemanto pulido, azulejo mhrmol, mosafco o lowets asflltj

ca. Los pisos deberfn ser inmediatamente reparados CuAndo sea-



38

necesario; la unién entre piso y paredes daberS ser redondead

es decir no debert £ Sngulos Es 4

dar map
tenimiento con regularidad a estas superficies con productos -

limpindores, removedores y selladores. Deberfn ser instalados-
drenajes adecuados, no debers haber &reas con aguas estancadas
ya que estas condiciones son ideales para el desarrollo micro-
biano.

TECHOS .~ Los techos presentan problemas especiales por-
los accesorios que se instalan en ellos, como son, los ductos-

de aire, limparas y tuberias. Las est

son lug idey
les para la acumulacidtn ds polvo, suciedad, humedad de conden-
sacibn, etc.; esto con un incremento de la temperatura cerca -
del techo conduciré a una proliferaciém microbiana. La instaly
cién 4e plafonss falsos es probablemsnte la mejor saners de —
prevenir tales situaciones, los techos suspendidos que contie-
nen difusores de aire y accesorios para alumbrado facilitan la
eficacia de las operaciones de limpieza y a la vex reducen la-
dispersifén de polvo y partfculas de materis. Las baldosas usa-

das deben ser de material no desprendible. Los materiales de -

construccidn deberin ser resi

al vapor, productos quimj
COo8 y por sup ala 16n de h aad

PUERTAS .- Las mismas consideraciones dadas para los te-
chos, paredes y pisos deben ser tamadas en cuenta para las —-
puertas y entradas a las &reas de 1{

y empagque. Las -

puertas de vidrio mfviles ermarcadas en metal y con control —
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electzénico representan una gran ventaja; estas puertas se - -

abren solo al paso del p lo

quipo y se ci inmedia-
. a N a

pubs, ] asi una contaminacito minima, si

es quo esta oxistiese, proveniente de otras &reas. Asimismo se
pusden usar sistemas mfs sancillos y més econlimicos como seria
ol de puertas con resortes, paras que asi estas regresen por si
solas a su posiciln original.

VENTANAS .- Las ventanas s6lo deben usarse para la admi-
846n de lux natural y nunca para permitir el paso de aire freg
co, asimismo deben ser evitadas las repisas ya que ahi se po-—-
drfa acumular el polvo, esto es de gran importancia pars venty
nas con repisas qua no se alcanzan a limpiar por estar en un -
nivel alto.

INSTALACIONES SAMITARIAS.- E1 edificio deberd proveer -
instalaciones adecuadas de casilleros y servicics para aseo -

con agua caliente y fria, bien ventilados y separados de las -

droas de producciln, control y al

ento. Incluyendo ade-
nis )abln o det

9 ., o8 le alternar jabones y de~
tergentes sblidos con liquidos para evitar crear resistencia a
los micro-organismos. Deberd proveerse tambifn de sscadores de
aire o toallas desechables sencillas de servicio. Deberf con—
tarse ademds con un programa O sistema de sanitacibtn y mantenj
miento de dichas instalaciones.

Las medidas extras para asegurar una minima contamina—
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ci6n sugieren ademis ques

1.~ Instalaciones para comer, deben estar completamente
separadas de todas las Sreas de produccibn.

LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO.- Los locales se mantendrén --
perfectamente limpios y ordenados evitando en ellos la acumuls
ci6n de polvo, desechos, asimismo estarf libre de roedores, p3
jaros, insectos y otros bichos (& msnos que sean animales de -
laboratorio) , as{ como materia orglnica en descomposicibn.

Se formularan procedimientos por escrito asignando res-
ponsabilidades para el sansamiento y en loe cuales se describa
detalladamente los horarios de limpiesa, estas dederfin hacerse
cuando las operaciones de produccifn en el &rea hayan termina-
do, asimismo dichos procedimientos debersn indicar:

1.- Métodos de limpiezs.

2.- Equipo y materiales a utilizarse, como pusdan ser -
utensilics, soluciones.

3.- EQuipo perscnal como cubre-bocas, botas, guantes.

Dichos procedimientos por escrito sean seguidos al pie-
de la letra.

Raticidas, insecticidas, agentes fumigantes y otros ma-
teriales de limpieza y saneamiento serin utilizados unicamente
si se tiene evidencia ds que no contaminarfn equipo, componen-
tes, materiales de empaqus o producto terminado.

Las siguientes consideracionos daberin ser tomadas en -
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cuonta Para aseyurs¢ una mfnima contaminacibas

1.- Solamente se permitird comer y beber en sitios se-
parados que tengan instalaciones.

2.- Solamente se permite fumsr donde haya ceniceros —
adecuados y lejos de las &reas de produccibn.

3.~ Habré letreros grandes indicando estas reglas colo
cados en las entradas de las Sreas de produocibn.

4.~ Habrd sanciones de la gerencia contra 1los que no -
cumplan estas ordenes.

S.- Habrk instalacicnes permanentes para descenso y p)
ra gente que traiga alimentos. Son ideales las cafeterias que

sirven comidas calientes pars reducir la cantidad de comida -

dentro de la planta, qus es un prod potencial de i~

nacibn.

6.~ Bs recomendable también la existencia de un servi-
cio de lavanderfa dentro de la planta para asegurar el aprovj
sionamiento de uniformes limpios para el personmal.

Se debe tomAr en cuanta que el edificio que usamos en-
la L ura

D empaque y al ient.

dabe ser --
conservado en buanas condicicnes para lograr este cbjetivo es

conveniente que se realicen insp diones peribdi por ele-

mantos de la unidad de control Ge calided y de produccibm, a-

las diversas Sreas en las que se podria aplicar la siguiente-

forma de control para anotar, hacer saber y corregir las pro-
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bables fallas encontradas (hoja No. 44 )

PLOMERIA .~ Una de las materias primas que tiene una im~

ia fundamental en las fabricaciones del tipo de produc-

tOo que NOs OCupa es el agua ya Que entra en un porcentaje muy-
alto en la fabricacibn.

Debomos dar que haci

couticos qus van a intervenir en la luci6n de enf dad

en el ser humano, por lo tanto el agua que se utiliza en la £p
bricacifn debe de ser agua perfectamente limpia y purificada.
En la Ciudad de México contamos COn una agua que es de-
las mojores dsl mundo, la Secretaria de Salubridad y Asisten—
cia y el Departamento del Distrito Pederal han tenido mucho --
cuidado en poner plantas clorinadoras y controles suy estric--
tos del agua, pero a pesar de 6so debsmos de tomar en cuenta -
que dsbido a nuestro propio subsuelo puede haber roturas de tp
barfas y contaminaciones en wuchos casos de germsnes patfgencs.
Por lo tanto agua potable serd suministrada bajo presién posi-
tiva continua en un sistema de plomerfa libre de defectos que-
pudiesen contribuir a la contaminacitn de nuestros jarabes y -
suspensiones. E1 agua potable tendr$ las norsas prescritas dep
tro de las Normas de Agua Potable del servicio pliblico de sa--
1ud estipuladas en la sub-parte j de CPR 42, parte 72. El agua

que nO se ajuste a dichas normas no serd permitida dentro del-

sistema de plomeria.
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Los desagues serfn de un tamafio adecuado y estardn colg

cados en donde esten direct dos a una al I
1la, &n equipados con trampas para evitar que el agua ro-

troceda. Los drenajes deber&n evitarse donde sea posible, pero

donde se instalen deberfn estar ipados con trampas efocti—

vas y de fécil limpieza, con Aispositivos para impedir el flu-

jo de reg tarfn equipadas ademis con dispositivos de 3

lentamiento operados electricamsnte u otros medios para desin-
fectar. Todos los canales en el piso serfn abiertos, no profyp
dos y de facil limpieza y estarfn conectados con los drenajes-
fuera del Srea de una manera que impida la entrada de contami-
nantes microbianos.

Los lavadercs deberfn ser de acero inoxidadble sin ventj
las para derrames y estarén provistos ds agus de calidad pota-
ble como requisito mfnimo.



Pecha

Departamento —

Insp

AREA CONDICIONES A TOMAR EN CUENTA OBSERVACIONES
Pasillos 8uciocs/Marcas/Pintura —
Puortas Sucias/Rotas/Det. ag/Pinturs
Paredas 8ucias/Agrietadas/Pintura
Ventanas 8ucias/Rotas
Mosquiteros Paltantes/Defectucsocs
Techo Sucig/Detfectucsq/Pintura/? lato-

nes defectuosos

Pisos Sucios/Registros abiertos/Marceg

Lus Inadecunda/Paitante/Pantallas sy
cias
Tubarfa Sucia/P intura/Aislante/Defectuo-
s3/Pugas
Nuebles y gakhj P rotecciley/s ucioa/Desordenados/
netes Pintura e
Basureros Sucios/Insuficientes/Destapados/
Pintura [E—
Plagas Insectoa/Rowdores/Pajarce
Seguridad Regaderas/Bxtintorea/Botiquin
Ambiente

Humoa/Polva/T emperat ure/H usedad/
Ruido

8e deberd subrayar la falla y anotar en cbeervacionss su

descripcidn detallada para corregirla inmsdiatamente.
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CAPITULO IV
EQUIPO

CARACTBRISTICAS DE DISESO Y COMBTRUCCION.- E1 equipo --

usado para la £ . P 4o, empaq etiquetado, al-

{ento 16n y +

o control de jarabes y suspep
siones, debe mantenerse limpio y ordenado y serf de disefio, tp

mafio, construccibn y situacibn apropiados pars facilitar la —
limpieza, mantenimiento y su cibn

".‘.

Una extensa variedad ds equipo esta disponible para la-
industria fammacéutica hoy en dfa, manual, semiautomético y ay
tomftico con realissntacifn automaticemente controlada. La evp
lucifn de esto moderno oquipo es la rospussta al alsza de los -
precios ¥ & la frecuente ineficiencia de los métodos manuales,
y ha sido acelerado por desarrollos tecnolfgicos dentro de la-

industria y en organizaciones relaci da

con ella.-
Sin embargo, los requisitos que obligan a los productos farma-

cluticos a tener niveles Sptimos de purera, identidad, calid

Y potencia, imponen limitaciones al fabricante prudente y re--

quieren un criterio mis isp

pars cada pierza de equipo -
comprado, que solamente mejorar la relacién de costo y eficiep
cla.

El equipo deberf astar construido de tal sanera que to-

Aans las superticies que 9 cto con st

jJarebes y
suspensiones no sean reactivas, aditivas o absorbantes para —
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jue no alteren la seguridad, identidad, fuerza, calidad o puxg
za del prod £ 6

ico o ds sus componeantes.

Ya que existe una gran variedad de equipo su seleccién-

a a 4 dial o

P P de que satisfaga las necesidades espe-

cificas dsl fabricante. Los factores qus deben considerarse ip
cluyens

1.- Deberf ser sencillo de 4

pars su complet
limpieza. Hasta muy i1 los fabri

ée equipo pp
ra proceso farmacutico han tenido en cuenta esta cualidad tan

1 Yacil

pueds darse uno cusnta de la importan--

cia de esty cualidad del equipo. Con el descubrimiento de prip

cipios activos que son verdaderamente muy activos, 08 NeCess——
rio considsrar el gran riesgo que se corre cuando, al terminar

1a fabricaciSn de un producto se inicia la de otro y en algu--
nos lugares de dificil quedan 14 4

que
aunque en cantidades muy pequefias podrian provocar serios ac—-
cidentes.

2.- Se preste al uso al que esta destinado.

3.~ Resistencia de sus p alat

4 B “
bre, escoriaciones y otros tipos de corrosifn por agua, limpis
za y agentes de sanitimacila.

4.~ Sus materiales dsberfn ser compatibles con los pro-

ductos Que van a trabaj los jarsbes y pensi por —

ser soluciones acuosas normalmente son mis reactivos que for—
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mas 8b6lidas dosificadns y pueden requorir equipo espacial pn:a

su olaboracibn como son los recipientes cubiertos de vidrio, -
también idoe como

g vidriados, de tipo pfauvdler, o~
bien tanques de acero inoxidable.

S.- Que el producto queds protegido contra contaminacig
nes del aire ambiente. Esto pusde lograrse a través de cubier-
tas, preferentemsnte del mismo material de la totalidad del xy»
cipiente. Pacilmente puede comprenderse la necesidad de la pro
teccién contra el aire ambiente que pusde acarrear infinidad -
de partfculas contaminantes.

Antes de que un equipo Nnevo sea utilizado deben hacer-

se prusbas del prod logrado en la maquinaria. Esto solameg

te pusde ser hecho despues ds que se hayan procesado una cantj

dad suficiente de lotes de producciln de tamafic normal, que se
hayan tomado varias musstras de cada partida y que los parfme-
tros quimicos, fisicos y farmacbuticos hayan sido medidos. De-
ben tomarse suficientes musstras para que el fabricante pueda-
tener confianza de que la variacién que presente el producto -
no exceda de los niveles oficiales o que se dice que tiene el-

producto. Por lo tanto, el tamafio musstra revela la funciln -—-

dal producto farmaceutico, sus

J-‘A--b' ‘-y-
degradacifn, asf como las caracteristicas de la sfiquina.
Deben hacerse archivos de todas las prusbas de acepta—-

cibn y elaboracién hechas y sus resultados, y daben guardarse-
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en un arxchivo central de equipo. Cada pieza del equipo dabe t9
ner una carpsta separada que incluya la siguiente informacitm
1.~ rabricante, modelo, nGmero de serie.

2,- A quien se compr6, fecha y costo.

3.- Tamaflo y cantidad de produccidn.

4.- Ubicacién en la planta.

5.- Responsabilidad y horario de mantenimiento.

6.- Modificaciones hechas despulls de su compra.

7.~ Prusbas hechas (antes de aceptarla y desempefio des-
pubs de la compra) .

Toda la informacifn pertinante a su uso debe guardarse-
junto con las comunicaciones recientes del fabricante, inspec-
cién, reparacién y los registros de ajustes completos, de tal-
modo que puedan estar disponibles para los departamentos de --
produccibn, ingenieria, control de calidad e investigacibn y -
desarrollo.

Una vez que se ha mostrado la confiabilidad del equipo-
se deborén hacer manuales que contengan instrucciones para la-

utilizacifn adecuada del equipo estos deberfn contener los si-
guientes datos

1.~ Modo de funcionamiento.

2.~ Precauciones en su manejo.

3.- Reglas de mantenimiento en las que se especifiquean-
1n periocidad de:
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8) .~ Limpieza parcial

bi .= Limpieza total

©) .~ Lubricacién

d) .~ Ajustes

@) .- Manera do efectuar la limpieza

f) .- Hedidas 4 seguridad pare proteccién del opera-
rio y la calidad del producto.

COLOCACION E IDENTIFPICACION DEL BQUIPO

El equipo debersd ser instalado de manera que se facili--
ten ol manejo, los ajustes, la limpiesa y el mantenimiento, de-
be ser hecho en tal forma que se evite:

1.- La posibilidad de confusifn entre loe productos. - -
Cuando exista la posidbilidad de que los productos semitermina--
dos puedan confundirse, lo preferible seria colocar los equipos
antre los cuales haya ese riesgo de confusibn, en locales sepa-
rados; pero ya que en ocasiones esto no resulta fécil, al menou
deborén tomarse las providencias necosarias para evitar la con-
fusién de nuestros productos. Esto puede lograrse por ejemplo -
con una pequefia tarjeta que indique producto, presentacibén y No.
de lote que se esta trabajando. Una tarjeta que llenara estos -

requisitos podrfa ser la siguiente:

P 160

¥o. de lote
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Todos los tanques du proparacidn y almaconamiento, li--

neas de proceso y equipo mayor usado durante la produccién y -

[ 1} ceoudta!.onnlu:todounlm“‘ ser ad idep
tificados para indicar de manera precisa su contenido. Cada -~
ploza mayor de equipo llevars ademis un nGmero distintivo de -
identificacién o c6digo que seré anotado en el registro de la-
produccién del lote para mostrar el equipo especifico utilisa-
do on la produccibn de cada lote de un producto farmacéutico.
2,- La contaminacién cruzada. Bl deacubrimiento de alqy
nos principios activos que o muy pequefias dosis originan gran-
dos respusstas del organismo humano, ha originado la necesidad
de tomar precaucionos para evitar este tipo de contaminacibm.-
En ocasiones deberf llegarso hasta proteger el equipo con co—-

rriente de aire de flujo laminar.

3.~ Aunque no se menciona especifi , los p a1

mientos apropiados de limpieza y mantenimiento requieren tanto
construccibn como colocaciSn adecuada del equipo. Obviamente -
los controles debon estar eituados en un lugar accesible al -
operador y disefiados para que sean claramente comprensibles pa

ra el personal que tenga un entrenamiento manor qus el 4e un -
Ingeniero.
BEQUIPO MOVIL

Los equipos m8viles pueden ser uno de los mis seriocs --

origenes de contaminacifn microbioldgica pero en la mayoria de
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las vecos pusdo sar ..ntrolada efectiomanta. Los r~ila.-xian y
carritos sanuales usados para el &red 4o manufactura y acondi-
cionamiento deberSn ser exclusivos pars las mancionadas Sreas.
Lo administracifn debe desalentar ol uso del equipo mbvil del-
&zoa G fact y dici

iento, fuera de las instala-
ciones (medio ambiente externc). Un método que se puede em———

plear para el control del equipo mévil es el de usar cfdigos -
de colores en las orillas de los pasillos, acoesos, etc. Los -
colores marcarfn las rutas permitidas s 1os equipos, de acuer-
do al &rea a que pertenexcan. Desde lusgo, el eguipo también -
sor8 identificado con un color. De esta sanere, un posible fo-
co contaminante no andard por toda la planta y serf mis f8cil-

llevar un control de limpieza y sanitizaciSn de este tipo de -
equipo.

EQUIPO DE LLENADO

Una vex que el producto ha sido analizado a granel y ay
torizado para su llenado por el Dep nt

de Control da
11da4, e derf a su 11 L]

utilizando méquinas que han -
sido previassnte inspecciocnadas y aprobadas en su limspieza y -

orden por Control de Calidad, estas llenad

debern trad
jar siompre bajo la supervisién del Departamsnto de Control de
Calidad,

Bl tipo de miquinas llenadoras dede ser perfectamsnte -
estudiado de 40 con la prod

6n y el tipo de producto -
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Qquo se va a fabricar ya que muchas veces al uso de oquipo to--

talmente automftico pueds ser incosteable, este as el caso de-

nuastros jarabes y

P ones, ya que estos equipos necesi-—
tan en primer lugar una gran d

ifn y en do ser ali--
mentados con envases y tapas casi perfectas ya que la menor ip
perfeccibn da lugar a fallas en el sistema autamético ys sea -
por rotura o por cualgquier otra causa atribuible a la imperfec

cién como antes dijimos ds los envases o tapas.
Estos equipos automfticos tienen logicamente el incohve

niente 49 que el tiempo de lispiexs y el tiewpo 4e cambio de -

un producto a otro es b prolong iend ble so-

lamante para las - d ones

Las sfquinas semi-automfticas o msanuales son las mejo—
res para la produccifn de nuestros jarad

b 4 P iones, es-
tas aiguinas tienen la ventaja de admitir las imperfecciones -
que vienen en los envases y en las tapas, se pueden lispiar fa
cilmente y an tiempo mAs corto pero logicamente su produccibn-
es nis pequefia., Otro punto que se dabe considerar son loe limi
tes aceptables de llanado que da una miquina, tomando en cuen~
ta esto es preferibls utilizar una miquina que llens por vol@-
men medido por jeringas a una que llens por vacto.
TANQUES

Deberf tenerse mucho cuidado al escoger el material de-

los tanques de fabricacibn, aconsejandose en primer lugar loe-
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tanques vidriados tipo “pfaudler” en caso de contar <on cste -

equipo se deberf tensr cuidado de que la superficie vidriada -

no p golpes, 4 das, etc. Se podrén utilizar asi

mismo tanques hechos de acero inoxidable entre el 304 y el 316

recordando que unacero inoxidable pusds ser atacado y contami-

nar una fabricmoifa.

En la actualidad se utilizan tambitn tanques de plfisti-
co y de acero revestido de plistico, es recomendable el uso de-

estos para al iento y ) | que se tenga la-

absoluta seguridad ds que el pléstico no es soluble, téxico o~
que 4 con el du

Los tanques dederén estar ubicados de manera que los —

servicios auxiliares para la a dn

tales como agua, vapor, agua ds enfriamiento, medios mecknicos

de agitacidn, etc. sean p

P fécil y ad a -
En los casos de suspensiones deberd t

mucho cuidado con-
el empleo de nedios de agitacibn quo permitan tener la certer
ds la uniformidad en nuestro granel.
TUBERIAS

Se dedarfd evitar largos tramos ds tuberfas, codos, “T",
juntas y finales muartos siempre que sea posible. Todos ellos-
son focos de contaminacifn potencial. 84 alguna tuberfa usada-
debe correr horizontalmento, debor& tener una pendiente desde-

el origen. Los empaques ds las juntas deberén ser de material-
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sintético, como podria ser el Teflén, ya que estos son mucho -
mis seguros que los materiales naturales que son albergue de -
NURSIOsOs Organismos y pusden estar sujetos a una baja pero -~

prog 9 16n, dichos empag &n ser 4 1

nados rogularmente tratando de detectar probables signos de -—-
desgaste. LOS empaques rotos puesden servir como £0CO para cre-
cimiento micrabiano pudiendo contaminar el producto que pase -
por ahi. Pequafias cantidades de producto retenido en las 1f-—

neas proveen el nutriente pars el moho, b

ias y 1 a

por esta razdn as dent.

pasar a través de las tuberfas -
vapor saturado perfodicamento para arrastrar posibles residucs
en ollas.

En la actualidsd existen muchos tipos de plisticos que-
se utilizan para mangueras y tuberias dandoses preferencia al -
uso de tubo de hule quirurgico o plisticos certificados, Tygon

por ejemplo, para nuostros productos fammacéuticos.
CONTROL DF. PLUJO

Se deberd estudiar el tipo de valvulas Jque se utiliza—
rén ya que como sabemos hay de diaf:zagma, compusrta, bola, de-
aguja, @ globo, etc.

La valvala de diafragsa es probablemente de las mejores

para ser utilizadas en nuestro caso por la facilidad que pre—

senta su 4 para limpi

El tipo de material de la val-
vula que se utilice daberd ser no contaminante.
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Ep general podriamos decir que las valvulas podrén sor-
de cualquier tipo siempre y cuando sean valvulas ds tipo sani-

tario, que se pusdan desarmar facilmente para su limpieza.
BOMBAS

Para el manejo ds los p

qus nos upan se podrd
utilizar cualgquier tipo de bomba de matarial inerte y que sea-

facilmente desarmable y de fcil limpiexa, es decir de tipo o3

nitario, normalmsnte se pusde usar la bomba centrifuga.
FILTROS

Cada prod 4 un d

tipo de filtre-—
clén, por lo tanto no sa pusde precisar aino generalisar el --
uso de filtros. Los equipos de filtrarifn deberfn estudiarse -
para cada producto y voltman d&

inado ya gue deb recor-
dar qua algunos filtroe ds papel, asbesto, etc. pusden absor—
ber © retener algunos de los elsmantos activos de la f6rmula;-
on otros casos podrin retenar acoites asapnciales, colorantes, -
etc. Para el c3soc Que nos ocupa es recamsndabls el usd de fiI
tros prensa o filtros de placas. Se dsderd tensr un cuidado ex
tremo en su limpieza, ya que pueden dar lugar a contaminacifn.
Al filtrar se bard preferentemsnte en locales separados
fisicamente dal loocal donde se ha hecho la preparacifin ya que-
todas las preparaciones dan origen a desprendimiento de polvos
o particulas que noa llsvaria a um

cifa ded a
ya filtrado y listo para envasar.
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Bn caso de no contarse con locales amplios en donde se-
pusdan separar las operaciones, es decir, la fabricacibn de la -
f£iltracibn, limpiar perfectamente bien, una ver que se ha ter-
minado la fabricacibn y proceder a filtrar el producto.
BALANZAS Y BASCULAS

Las balanzas y las bisculas deben cumplir con los propo
sitos para los cuales son usadas. Seria un pobre control de Q8
144ad pesar para produccién 300 g de mat

ia prima de un-
producto farmacéutico potente en una balanga que solamente pug

de leerse con precisibén a intorvalos 4o 10 9ramos. Deben pro—
vosrse de estos instrumantos en cantidad suficiento para que -
cada operacifn tenga utonsilios para posar y medir de asuficiep
te exactitud y precisién.

Gensralmonto se Adispona de una o cuando mucho de dos ba
lanzas qQuo no abarcan todas las escalas nocesarias para pesar-
las diferentes cantidados do mataerias primas.

Bn la mayoria de 108 casos serd necesario temer por lo-
monos tres balanzas:

Una con una capacidad hasta 200 gramos y sensidbilidad -
de un miligramo para pesar los principios activos que actuan a
muy bajas concentraciones.

Otrea con capacidad hasta 10 Kg. y sensibilidad de medio
@ramo y una tercera con capacidad hasta 100 o 200 Kg. a 1a que

paturalmente no se le podré pedir una sansibilidad msnor de 50
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9gramos.

Como una precaucifn final, las balanzas y bfsculas dede
rdn ser isadas peribdi

LIMPIBZA ¥ MANTESIMIENTO

E1l equipo serf limpiado y conservado regularmente para-

evitar el funcionamiento inad é nt

P 4

46n que pudie-
identidad, potencia, calidad o puresza
del producto fammacéutico.

se alt ia guridad

Bxistirén procedimientos rd sl 4

la ponad
bilidad para la limpieza y msntenimiento (o conservacién) y --

describiendo detalladsmente loe horarios de mantenimiento y —
limpieza, los métodos, equipo y materisles que serfn usados y-
los a8todos para armar y desarmar t540 el equipo usado en la -
manufactury, proceso, envoltura, o almacenamiento de un prodyc
to farmacButico; dichos procediaiantzs por escrito serén segyi

dos al pie de la lotra. Estos procedimientos incluirfn, pero -
no 4 te estard:

limitados a lo siguiente:
1.~ Eliminacién o cancelacién da la identificacibn de -

provios lotes.

2.~ Métodos de limpieza asf como materiales y equipo --
que se esplearan.

3.~ Horarios de limpiesza y/o sanidad.

4.- Protecciln de articulos e instalacionss lispios cqp
tra contaminaciones antes de eser usados.



S.- Verificacibn de la limpieza de los de artfculos e -
instalacionss inmsdistamente antes ds su uso.

6.- Documsntacifn scbre limpieza, sanidad e inspeccidan.

Una lista parcial de revieiln pars la limpiera de reci-
plentes y de bombas se alista a continuacibn.
Recipiontes:

a).- El agua bajo presibn esta disponible

b) .~ Hay vapor disponible

©) .~ Todos los recipientes se lispian inmediatsmente --

despuls de usarse.

d) .~ Los recipientes limpice se etiquetan y se certifi-
can con firma y fecha.

@) .~ Los recipientes limpiocs se almacenan cubiertos en-
ospacios separados dispusstos para ellos.
Bosbas:

a) .- Todas las bombas usadas en lineas 4o productos son
lavables (normalmente se usan bombas centrifugas y pueden lim-
piarse quitando la placa de enfrente).

b) .- Todas las lineas que manejan productos pusden de--
sarmarse rapidamente para su limpieza.

c) .- So mantiens un registro de la limpieza de bombas y
1¢neas.

@ .~ Bl registro se certifica con firma y fecha.

8¢ requiere ademfis que se mantengs un registro de lim—-
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piesa para cada pieza de equipo utilizada

de jazabes y P 4 Un registro ds partida dabe

prepararse para cada pieza de equipo en un departamento con los
datos siguientess

la prod 6n

1.- Departamento.

2.- Nombre y nGmero de la mquina.

3.- Procedimionto de limpieza especificado paso a paso.
4.- Ultimo producto y partida processdos.

S.~- Producto y partida que van a procesarse.

6.~ Pirmas del op dor y del supervi y fecha.

Despuls de usar la piesza de oquipo y antes de limpiarla-
dsbe llenarse una copia de esta forsa. Siguiendo el procedimiep
to especificado de limpieza, un supervisor inspecciona y firme-
el registro antes de que el equipo se coloqus en el &rea donde-
se almacena el equipo limpio.

Antes de su uso en la préxima partida, el equipo se rue_
Vo a revisar en cuanto a limpiexa y etiquetado. E1l registro e
tonces se firma y se fecha por el supervisor y el operador y so
coavierte en parte del pegistro permanente de partida que acom-

pafia a los materiales a través de la p

A

Instructivos les de limpi

v

de Bquipo para jare——
bes y suspensi s0n p

> en las pigi 63y 63 de este
capitulo. Bl primero de estos instructivos corresponds a la seg
ci6n de Manufact

y el segundo a la seccifn 4o envasado y - -



y acondicionamiento.

Bs imp dar que dir con cepillos facilmep
te pusds inar un prod

y la aspiradora solamente pueds-
quitar partficulas gruasas puss no pusde adherirse a las superf)
cies del equipo. Ciertos solventes ligquidos dejan residuocs que-
se vuslven contaminantes. Una limpieza completa solamente pueds
logzazrse dasarmando la migquina totalmente y usando guantes y ~-
procedisjiontos do limpieza cuidadosamente escogidos.

BEs necesario un proyrama de mantenimiento y calibracibe-
de rutinas para nuestro squipo. Antes ds quo se tome un peso o -
una medida en algunas de nuestras bésculas por ejesplo deben by
1lancearse y ponerse en cero. Los peacs y medidas standard deben

ostar disponibles para qua los op A pusd g ia -

procisifn. Solamante los técnicos entrenados y experimentados -
daben reparar, calidbrar y astandarizar el equipo: por lo tanto,
deben estar disponibles a cualquier hora qus se les necesite. -
La organizacién de ostos trabajadores dabe arroglarse para que-
haya un minimo de rutina tediona. El uso de un técnico eventual
de servicio se recomienda DAra aseguriar resultados Sptimos. Co-
®mO una precaucifn final, las balanzas y bisculas dsben ser revj
sadas por una organizacifn de servicio externa (usualmente sumi
nistrado a través dsl fabricante) en un perfodo establecido. La
frocuencia del servicio depende del tipo de equipo y el grado -

de uso. Por cjemplo, las balanzas de torsibn sensitiva pueden -
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e 10s resia

E1 equipo fijo debe estar sujeto para la seguridad, pxe
feriblemante 3lejado 4s las paredes, techos y pisos, de manera
Que todas las partes sean facilmente accesibles para desarmar-
las y limpinrlas.

Por Gitimo que le

apacidad de cualquier mé-
quina de produccifn no pusde excederse si se deses que la m&--

‘quina dure y que su produccitn ses de la calidad deseada. Por-
1o tanto, la cantidad de produccibn para cuaiquier etapa en el

ciclo de manufactura depende de la capacidad de el

quipo aso-
ciado y tambifn del comtrol de los materiales y las propieda—

des fisicas y quimicas intrinsecas de sus ingredientes. Todos-
estos parémetros deden ser evaluados estadisticamente antes de
comprar el equipo, desarrollar la f6rmula y efectuar las opera
ciones de produccitnm para que las partidas de produccibn po-—

soan caractoristicas idénticas a las partidas de investigacibn
y modelo.
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INSTRUCTIVO GENERAL DE LIMPIEZA DE BQUIPO PARA JARABES
Y SUSPENSIONES
S8eccibn de Envasado y Acondicionamiento

PRODUCTO, FECHA

Mo. DB LOTB HORA

EQUIPO (8) Mo. (B)

Desarmar 10 ais posible las partes que estarfn en contac

to con el producto y lavarlas pertectamsnte con solucifn tamigy

da de deterxy empleando escobillfn o fibrs pars tallar se—

gln el caso. Bnjuagar con agua caliente. Realizar estas opera—

ciones con guantes y cubreboca.

Bn caso de que la llenadora hubiera sido utilicada para-

algln prod que ga aceite mi

1 o alguma - -

ia de leza g P der de la siguiente for-

1.- Znjuagar con agua caliente para quitar el exceso de-
producto,

2.- Lavar con solucibn tamizaca de A Leand:

escobillén o fibra para tallar segfin el caso.
3.~ Enjuagar con agua caliente.

4.- Hervir las piezas, cambifndolss el agua cuantas ve—

ces sea necesario hasta que no suslten grasa.

S.- BEnjuagar con agua caliente.
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6.~ Armar la miquina y desinfectarla con cualquiera de-
u- 1 4 staui

Roccal 1 %, HTB 25 p.p.m. (Cloro )}
bre) , empleando cada unn de elias durante una semana, cambian-
do despuls a ia siguiente.

Al emplearse astas soluciones se dejars actuar durante-
1 0 2 horas y las mangusras serfn especfficas para cada produyg
to.

En caso de no utilizarse la llenadora de un plazo mixi-
mo de 24 horas, antes de ser empleada sert sometida a lavado y
desinfecciOn igual que si estuviera sucia.

Bl equipo complementario como: Bombas, maAngueras, etc.,
serd lavado y dosinfectado como se indica en el Instructivo Ge

neral de Limpioza de Equipo para Jarabes y Susp ones, Sec--

c46n do Manufactura.

Llenadora lavada y desinfectada por

Desinfeccibn: Hora Inicia) Hora fina)
8olucién antiséptica emplead

Supervisado por

LIMPIEZA DEL CUARTO

Maquinas complementarias ( ) Vidrios « )
Piso () Musdle [ ]
Paredes () Botes de basura con - -( )

bolsa de plistico nusva
Vo. Bo. Garantfa de Calidad
PFocha y Hora




INSTRUCTIVO GENERAL DE LIMPIEZA DE BEQUIPO PARA JARABES

Y SUSPENBIONES
8ecoiln de Manutactura

No. DE MANUPACTURA HORA

EQUIPO (8) Wo. (5)

1.- Lavar el tanque o 108 tangues que serén utilizeace-
con solucibn tamizadn de &

o -np. do escobillbn o £
bra para tallar seglin el caso. Enjuagar perfectamsnte con agua
caliente. Realisar estas operaciones con guantes y cubreboca.

2.- Desintectar el (los)

(s) con cualgui ds -
las soluciones antis@pticas siguientes: Roccal 1 %, Pormsol X,

HTR 25 p.p.m. (Cloro libre), empleando cada una de ellas una -

semana, cambiando P a la sigui Al empl estas -

soluciones, se dejaré actuar durante 10-15 minutos con el agi-
tador en movimiento. Para desinfectar toda la superficie int
rior del tanque o los tanques y el agitador correspondiente, -

serd necesario conectar sistema de recircuiacifn con bomba y -

9 lispias.

En caso de no utilizarse un tanque o equipo en un plazo
miximo de 24 horas, antes de ser emplsado serf sometido a lavy

4o y Gesinfeccibn igual que si estuviera sucio.

Tanque (8) lavado (s) y Gesintectado (s) pog_____
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Desinteccibn: HOra inicia) ___ lora final

Solucifn antiséptica espleada

Supervisado por

Vo. Bo. Garantia de Calidad

Pecha y Hory

DONDAS . FIIZROS . HOMOGENIZADORA . MOLINOG

Desarmar 1o mfs posible el (los) equipo (s) que va (n)-
a lavar y procedsr en forma semejante a como se descride en 1
vado y desinfeccibn de tanques.

Bomba (s) lavada (s) y desinfectada (s) por

Supervisado pox

riltro (s) lavado (s) y desinfectaao (s) por
Supervisado pox

Piltro (s) Ertel tavado (s) y prep (s) para T3

lizar por

Supervisado por

Esteriiizado (s) en autoclave a 121°C @Gurante 60 minu--

tos por

Supervisado por

(Anexar gréfica de 1lizacibe p identif]
cada) .

Homogenisadora lavada y desinfectada por
iwown.b por

Molino lavado y desinfectado por
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8upervisado por

LIMPIEZA DEL CUARIO

Piso ()
Paredes ()
Vidrios [
Muebles ()

Vo. Bo. Garantia de Calidad

Platatorma
Bote de basura con bolsa (

de plistico nusva

)

Pecha y Hora
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Bl psrsonal responsable de dirigir la manufactura y el-

control de nuastros jarabes y suspansiones debe ser adecuado -

en y en de odu 6n, ent ient

y eqe
riencia, o una combinacifn de ellos, para assgurar que dichos-

productos tengan la seguridad, identidad, potencia, calidad y-
P que protend

P Todo el personal debe tener capa-
ocidades que correponden con sus funciones asignadas, un enten-
dimiento completo de ias iones de ct

Que llevan a cabo y el entrensmiento o experiencia nacesarioe-
e informacifn adecuada acerca de la razfin para aplicar las re-

glas pertinentes de esta parte en sus funciones respectivas.

La a2 > £ &

P ica ade cualquier compafifa refle-
ja la competencia, inter@s y hadbilidad de sus empleacos. Los

estudios han estimado que alrededor del 2% de todos los erro-

ros dentro de la f8brica, responsables del material defectuoso,
se atribuyen al p 1. Estos incl

uyen: desinterés, incapac)

dad para llevar a cabo una tarea asignada, fatiga y atn saboty
je intencional.

Al fabricante que desea enviar al ado prod far

macluticos de alta calidad, le es indispsnsable tener emplea—

dos que entierdan sus tareas asignadas y que traten de hacer -
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1o mfximo que su habilidad les permita.

Bl personal asignado a cada una de las operaciones que-
tienen conexién con ia elaboracifn de materiales no terminados,
de manuzactura, empaque y control de productos farsacfuticos -
dsbe poseer suficiente conocimiento y tener habilicad para llg

var a cabo nt las t

4 A

REQUISITOS GEMERALBS Y RESPOMBABILIDADES

1.~ Bl personal cientirico debe caiificarse & través de

sus estudios acadimiocos reconocidos.

2.- Los deberes de un técnico no son 1los mismos Que 108
de un cientifico profesional.

3.- Los trabajadores de produccibm puscen estar califi-

cados para el trabajo sin tensr estudioce acadimicos si el en—

t dento y la experiencia en el campo son suticientes para-

asegurarse as que sean campetentes.

4.- Dependiendo de la tarea, cada persona dabe hadber —
mostrado ser competente para las responsabilidades de esa ta--
rea, a través de una combinacién proporcionado 4e educacidn y-
experiencia.

5.- Diferentes niveles de administracitn requieren dife
rentes proporciones y cantidaces totales de efucacitn acadimi-
ca, entrenamiento y experiencia.

Los estatutos actuales de igual oportunidad de trabajo-

dictan que el productor farmaclutico no pusde discriminar 1la -
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edad, raza, color, creenciass, sexo u origenss nacionales. Bue-
nas précticas de manuractura implican que el trabajador debs -
ser capax de leer con suficiente haniiidad para entender las -
ordenes escritas. Muchas compafifas tienen el requisito ds Que-
ol empleado termine sus estudios de secundaria o equivaleste.-
86 presume que el trabajador, no importando su nivel de entra-
da, avanzarf hacia mejores y msejor renumerados pusstos, beceaj

tando aprender habilidadss bésicas.

Para el personal de administracién, cientffico y técni-

co, la contrataciln debe b en la préctica de 1 an-
teriores y tambiln g que la p y el pussto son -
mutuamente apropiados. El ent ento y 1a experiencia del -

candidato deberfn cumplir con los requisitos 4e la organiza—-
cibn.

Uno 48 los principiocs para el manejo del personal, es -
Que la organizacifn debe satisfacer requisitos bisicos, intr$p
secos y de jerarquia para ol personai antes de que el trabaja-
dor se sienta completamente satisfocho. También ha sido demos-
trada una relacitn positiva entre la satisfaccidn en un traba-

30, la productividad y ei deseo 46l trabajador de cumplir con
las tareas encomendadas. Las esp

4e 1a g ia .

cumplirse sol d

ias esp Y las idades —

del trabajador hayan sido cumplidas pars que todas sus habili-
dades puedan usarse al miximo.
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T0d0 ol persora. debe ser entrenndo y ensefiado en las -
tareas para las cuales ha sido asignado. Un perfodo de antreny
miento formal, incluyendo procedimientos detallados y requisi-
tos de calidad del trabajo es cbligatorio y debe ser proporcig
nal a la dificultad ds la tarea para asegurar Que el trabaja—
dor este familiarizado con ella al concluir el entrenamiento.

El perfodo de entrenamiento dede incluir los siguientes
puntos, pero no 1 estard limitad

a ellos, ya que
podrfa existir variacitn de acuerdo a las actividaaes a desa—
rrollar por el nuevo personals

1.~ Organigrama de la Compafifa.

2.- R 1An

1 48 la pl
3.~ Introducir al nuevo empleado con sus compafiercs de-

trabajo con 108 cuales tendri que convivir.

4.- Explicacién breve de la organizacifn y operacifn --
del departamento, al cual va entrar a formar parte, en todas -
sus seccionas.

S.- Explicacién clara y dotallada de obligaciones, res-
ponsabilidades y derechos y ello como afecta a la organizaciba.

6.- Dotar de locker, uniforme e instructivo para su uso.

7.- Indicar al leado camo obt

sus dentas o

equipo para el dssarrolio de su trabajo.

8.~ Bxplicar las reglas y prictices dspartamentales co-



Hora de comids.

Perfiodo de descanso.

Pusgo y prooedimientos de emergencia.

Reglas scbre fumar.

Tarjetas de tiempo (si es aplicable)
9.- Mostrar el nuevo empleado

El &rea de trabajo.

La localizacitn de 1l0s cuartos de descanso.

La oficina y su lugar de trabajo.

Salidas en cuso de incendiocs.
10.- Pormas administrativas y su sanejo.
11.~ Pormas de control y su manejo.

12.- 0zd ] ct

13.- Direccionos de manutactura.

14.- Tipos de productos.

15.- 8eguridad del producto.

16.- Miembros del oquipo de emergencia.
SAPACITACION Y ADIRSTRAMIENTO

Adeafs 3ol programa de orientacifin ssncionado anterior-
mente se deberd familiarizar a los empleados con varios aspec-
tos de la contaminaciSn microbiana. Algunos tépicos de discu—
#46n deben incluir:

l.- Origenss de contaminacién

2.- Pequefias y grandes condiciones que pueden afectar -
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un producto.

3.~ Métodos de control para una cootaminacién tales co-
=mO1 presifn positiva en las Sreas, limparas ultravioletas, uso
4s bactericidas, fungicidas, etc, etc.

4.~ Importancia de la limpieza y sanitizacién del equi-
po con énfasis en la concentracién dei sanitizador, tiempo de-

contacto, etc.

S.- Aspectos legales de la contaminacifn. Responsabili-
dad p ly do 1a enp

6.- Higlene perscnal: mancs, cars, cabsllo, aliento, tj
po de ropa adecuada en las &reas de produccila, etc.

Una actitud que dene ser desalontada desde el principio
es "si se ve limpio debs de estar limpio”. Mucha gente con po-
co 0 sin ningun conocimiento de Microbiologia encuentra difi--
cultad para tener precauciones contra algo que no ve. Se puede

hacer conciencia con el p 1 ensefifndol

por ejemplo una-
caja petri contaminada por pelo, uBlas, etc.

Este tipo de programas no dadbe restringirse al personal
de ot ¥ tet 4

to, s1no que debe estar abier-
to a todos especialmente a la gente ds mantenimiento, almace--
nes y control de calidad quienes entran a las &reas de trabajo

con mucha frecusncia.

Los empleados de la ¢ cia y el p

1 cientifico y
técnico dedarfan ser estimulados a ob
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P g 8e

un plan de fondos para pagar

las colegiaturas, que serté rei grado por los emplead

quios, seminarios y £ cias 4

Colg
Y deben --

usarse para dar ed cién y ent ient

en Greas apropiadas.
La circuiacibn de diarios y publicaciones sobre eL ramo al pey

sonal que le concierns los ayuda & mantensrse expertos.

Varse -~

Deben mantenerse registros de educacibn y
al corriente para todos los técnicos, cientificos y gerentes.-
Incluyendo datos sobro los diferentes campos de operacibns

1.~ Todos los perfodos de educacitn y entrenamiento £Qf
males, incluyendo los seminarios ds la compafifa y ios indus—-
triales.

2.~ InstituciGn-fecha-grados.

3.~ Titulos del curso-desempefio.

4.~ Capacidades especiales-habilidad con equipo-anfli—
sis, etc.

S.- Premios académicos o industriales.

Estos registros deben mantenerse en un sitio central --
con acceso limitado. Deban considerarse parte del archivo con-
fidencial de un ompleado. Un repaso anual del departamento de-

P 1 con el empleado indica i 68 y P

upacién por la-
actuacién del individuo y su posicidn dentro de la compafifa.
Los empleados también deben ser recompensados por lo—-

gros extraordinarios, coatribuciln o participacifn, ya sea en-
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forma de ronumeracibn o reconocimiento. Tambiln debe de pubii-
carse que el ascenso es posible y daseado por la compafifa, - -
puesto que esto sirve camo incentivo.

Todo lo anteriormente msncionado debe ser tomado en —-
cusnta ya Que como sabemos los emplesdos son una parte inte---
gral y fundamental de cualquier programa total de calidad en -
oporacién. La porcifn de garantfa do onlidad que le toca al —

personal consistes

1.~ Establacer controles de produccién, calidad, msate—
rias pri y ds lab

10 que incluyen dascripcifin de traby
jo, responsabilidades de trabajo, descripoiones desl equipo ¢ -
instrucciones ds operacibn.

2.- Provisionss para car

» Yy P 1
tos adecuados de 108 supervisores jerfrquicos inmediatos a los

empleados directamente afectados.

3.~ Asegurar la cantidad y la calidad necesaria 8¢ su--
pervisién para que el traba)o se haga correctamente la primera
ver.

4.- Hedios para estimular la comunicacitn en intervalos
perfodicos dentro y entre nivelss de trabajo.

S5.- Un programa de eliminacifn de errores para el em—-

pleado, estimula a todos en la a a ing

a un g
te designado cuaiquier fusnte potencial de error y si es posi-
ble las medidas correctivas. E

prog




16 ampleados y gerencia induciendo & 1a cooperacifin y un sent)
40 de contribucifn entre trabajadores y gerencia. Sin embargo,
lor programas no son totalmento eficaces a mencs gus esten ---

bien trazados. Ho son sustitutos para procedimientos normales-

de operaci6n que cubren todos los asp 4e produccibn, como

un sistema efectivo de comunicaciomes horizontales y vertica--

les, un nimero suticiente de sUpervisores y empleados motiva—

dos, con imientos y P b y medios y equipo ade—

cuados.
PRACTICAS SAMITARIAS

Cualguier persona que en cualquisr ocasifn parezca te--
ner una enfermedad o heridas abiertas (detectadas a través de-

un axfmen midico o bien por observacifém del supervisor) que --

puedan afectar ads la guridad o calidad de nusstros
jurabes y suspensiones

deberf ser excluida de tener cootacto-
con Aichos productos hasta que su condicin sea corregida. Se-
los debo dar instrucciones a todos los empleados para Qquo avi-
sen al poracnal de supervisidom sobre cuaslguier condicidn que -
pueda toner tal efacto adverso en nuestros productos farmacluo-

ticos.

Las medidas da control de p i dsdben incluir:

l.~ Exfmen mbdico preliminar para todos los empleados
incluyendo:

a) .- Radiografia del torax.
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b) .~ Pruska de Wassermsn
¢) .- Prusba de tuberculosis.
2.- Bximenes perfodicos. Por lo menos una vez al afio.
3.~ Hantenimiento de registros de incapacidades por en—-
fermedad.
4.- Una constancia médica de "husna condicibn® pars po--
dsr regresar al trabajo despuls de un periodo de enfermedad de-

S.- Mantenimiento de registros de exfmsnes médicos y re-
visiones anuales de historias clinicas.

En la zona de fabricacifn se vigiiarS sucho al perscnal-
con prohibici6n absoluta de comer y beber y por ningfn motivo -
se pormitird que nadie entre a esas Sreas fumando aunque se txp
te de garentes, visitantes, inspectores, etc.

8¢ deberf ilustrar ai personai para que tenga hibitos de
lispieza convenientes, haciendo hincapié que daben lavarse las-
MANOS cada VeR que vayan al baflo y que usen GuArtes Para mani-
lar tanto sateria prima como todos i0s olementos Que entren en-
contacto con el producto elaborado.

8e contard con deplei de ba

en condicio~—
nes, limpios y con tapa. Todo el p debert

con su-
tarjeta de salud y su tarjeta 4e registro en la 8.8.A.
HIGIENE PERSOMAL

Todas las personas Qque de una u OCra BANGra tengan con——
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tacto con nuestros jarabes y suspensiones deberén seguir las g}
guientes précticas de higiens.

1.~ Los opsradores deben estar limpiocs y presentar una -
buena apariencia todo el tiempo.

2.~ Las manos deben ser lavadas antes de CORSREAr & tra-
bajar y cada vez que regresen del bafio, comidas, diuyuu. etc.

3.~ Bl cabello deberd mantensrse lispio y siempre cubiep
to.

4.- Las heridas abiertas deberfn ser limpiadas, tratadas
medicamente 7y cubjiertas para elimisar alguna posibilidad de cqp
tacto con nusstro producto o materias prisas.

S.- Las infecciones externas o internas, camo de tipo —
respixatorio deber&n ser reportadas al supervisor.

6.~ Doberin usarse mascarilias ei existen posibilidades-

de contaminacita del producto por infecciones respiratorias, --

orales o intestinales.

Deberd haber una politica liberal para aguellos que tie

nen sintomns do catarro u otras enfermedades soncillas que no -
onvuelven incapacidad. Los aapleados no se reportardn si son ——
castigados mandindolos a casa, les rebajen su paga o se les di-
Q2 que continuen en el txabajo porque “no importa realmente”. -

A estos empleados se les dede permitir trabajar en tareas en —

las cuales ellos no puedan inar el prod y coo su mis-

o salario.
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¥o se iond: dsl prod

P

al empleado anfeg
20 0 con heridas por medio ds guantss, miiScaras O ropa espe—-
cial, ya que la incomodidad de su uso hace que ¢l empleado se-
libre de ellos cuando no esta siendo observado.

INDUMENTARIA .

La compafifa deberé al p

Pr

1l un sufi—

ciente de uniformes limpiocs. Babrd reglas estipalando los in--
tervalos miximos entre cambios para cada operacifa.
DeberS ademis provearss al trabajador ds los siguientes

artfculos procurando que estos PoSeAn las caracteristicas que-
s0 anotan:

Uniformes:

l.- 8¢ recomienda el uso 4s unifornes 4o una sola piex:
({ovaroles) con manga larga. Pars el caso de perscnal femenino-
los trajes de una o dos piezas con pantalonas, apropiadamsnte-
ensamblados en las mufiecas y los tabillos son msjores que las-
batas.

2.- Deber&n usarse delantales en las operaciones en las

cuales ol operador pusda tener ol uniforms en coatacto directo

con ias prid °

P o teminado.
Cubiertas para la

Dedborldn ser das g decuadas especial on —
las ireas de produccibm, no 4 4

imp qus se trate de emplea-

dos 0 visitantes, estas deberdn cubrir total

el cabello.
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2.- Peinetas, seguros para el pelo, tubos para el mismo,
no serfin permitidos en las &reas de producciba.
Guantes:
1.- Deberfn usarse todas las veces que se mansjen prodyg
tos intermedios, materias primas o productos finales.
2.- Se recomiends el uso d guantes de hule latex.
3.~ Mucho cuidado se deberd tener com la reutilizacibn -

4 guantes; estos no deberdn ser dejados scbre repisas, tambo—

res, etc., deberdn ser idos en condici de limpieza. -
Cuando se ensucien deberdn ser lavados o destruidos.
Zapatos:

1.~ Daberd Zap de 14ad y verificar que-
sean dos. Deberd

limpics, iibres de polvo y en -

zap ds goma en zonas mojadas O en
condiciones riesgosas.

Mascarillas:

l.- Las mascarillas para la cara deberfin ser ctmodas y -
de un material que no desprenda pelusas.

2.~ 8¢ recomiondan para evitar posibles contaminaciones-
al producto a través de las vias respiratorias.

3.~ Deberdn ser usadas especialmente por el p 1 Geo-

manufactura.

Todos estos efectos deberd

ser p les y ser d
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unicamente dentro do la planta y por ningln motivo se permitird
su salida de esta, asf como tampoco la entrada ds rops y zapa—
tos de calle dentro de las &reas de produccibn.

PROGRAMAS DE SEGURIDAD

Los programas de seguridad on la planta tienen un impor-
tante papel en el control ds la calidad, ya que las condicionss
poligrosas disminuyen la moral y la actuaci6n del emplsado. Bs-
te debe consistir de:

l.= Una campafia activa y permansnte de seguridad por to-
da la planta incluyendo:

a) .- Posters desplegados prominentemsnte y cambiados a -
ssnudo.

b) o= Un letrero de “dias sin accidentes” continuamsnte y
a la vista.

c) .~ Boletinos de seguridad con listas de recientes acGi
dentes en la planta y msétodos de prevencibn.

d) .~ Grupos de inspeccion de seguridad de varios depar- -
mentos para revisar dreas de trabajo perfodicamente.

@) .- Conferencias, policulas.

£) .~ EqQuipo de seguridad disponible y gratuito a los em-
pleados.

9 .- R a ae 14ad y 1 a

de ojos en &reas pg
ligrosas.

2.~ Todas las tuberias correcta y continuamente identif}



cadas, incluyendo la direccibn do la < :riente:

a) .~ Agua potable para beber.
b) .- Gas

c) .- Lineas de vacio.

d) .~ Drenaje.

e) .- Trabajo en proceso.

£) .- Lineas de vapor.

g) .~ Ductos eléctricos.

h) .- Lineas do comunicacidn.
1) .- Agua de enfriamiento.

3) o= Agua destilada.

4.- Alarmas dentro de la planta y con su ubicacibom msarqy

5.~ Teléfonos disponibles.

6.~ Salidas para incendio claramsnte marcadas y l6gica—
mente situadas.

7.= Luces y g d de

gencia disponibles.
6.~ S8imulacros de incendio llevados a cabo regularmentc.

9.~ Grupos de emsrgencia incluyendo incendiocs y primarcs
auxilios, ent dos y rapid

disponibles Gurante las ho—
ras de trabajo.

Por ultimo podemoce decir que el comtrol total de calidad
no daberd and en el &

dal mismo nombre
oino que éata daderf ser una actividad en la Que participe toda
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1s planta y rep 1a resp 111dad combinada ds todas -

las p que comp las secciones de una compafifa.



CAPITULO VI
ALMACERMAJE

COMPOMENTES

Todos los componentes y otros materiales usados en la -
sanufactura, elaboracitn y eapague de los prod £ 3

cos, ¥y los materiales necesarios para el mantenimiento de edi-
ficios y equipo, al recibirse deban almacenarse y sanejarse ds
una SANSra segura, sanitaria y ordenada. Se tomarn medidas —
adecuadas para evitar confusiones y contaminaciln cruzada que-

afecte los p £ duticos o sus

onp Los com-
ponantes no se usarin hasta qua hayan sido identificados, musp
treados y analizados para

g 4 que 1 con las eg

pecificaciones establecidas y son liberadas por una unidad de-

aprobacibn de materiales. E1l control ds componentes incluir§ -

lo siguiente:

a) Cada envaso 0 componente nori axaminAdo visualmente antes -
de usarse, buscando cualquior dafio o contaminacibén que haya
sufrido, incluyendo el rompimiento do sellos cuando esto es

t& indicado.

Estos pirrafos establecen guias para el control por el
fabricante de materiales &

en la produccidn del p
terminado o de materias primas que al final estaran en la for-

mula 4o la dosis terminada. Las materias primas deberén ser —



controladas o identificadas apropiadamente bajo condiciones --
apropiadas para cada substancia individunl. S8e deben llevar xg
gistros para documentar las medidas utilizadas.

El control de componentes empieza antes de su recibo en
el lugar de manufactura. La selecciln de materias primas y cqp

ponentes es una tarea en comlin de investigacion y desarrollo,-
que dstermina la calidad afs

émica de los ‘-\nq‘-
son cap de producir comsist un prod aceptable;
del dep de produccifn, que pudiers tener requisitos -

especiales de caracterfsticas fisicas debido a su equipo de --
elaboracitn; del dep de

ompras, que debs reunir in—-
formacifn de proveedores, niveles de calidad y costos: y de --
control ds calidad, que escribe especificaciones minimas nece-
sarias para asegurar calidad apropiada. Bl fin es obtener los-
materiales de la mis alta calidad a un precio proporcionado —
con los requisitos de calidad. A menudo esto pusde lograrse a-
traves del conocimionto de varios mitodos de manufactura para-

un e 0 prod

ounp

para que ciortos intermediarios sean-
eliminados, o arreglando con un fabricante qus surta solamente
el mejor material de su produccién regular (sin costo adicio—
nal) . Bl control empieza con la seleccién de la fuente, y una-

alternativa digna de confianza, y el somstimiento de especifi-
cact de

onp y materias primas apropiados. La si---
guiente inf 46n debe

iderarse en la seleccifa.



86

1.- ¢Hace el vendsdor ol materin)? (Usualmente el productor bi
sico pusde dar msjor servicio que el vendedor que 1o com--

pra para completar su linea de venta).

2.- ¢Bsts el nGmero de partida del provesdor normalmente impze

80 en cada envase?

¢Esté ol nfmero de partida pers un solo lote uniforme?
(Al ) .

odan” a un comprador embarcando -
todos los eanvases de materisl bajo un ntmero de ordan con-

el aismo nGmero de partida aungue el material proviene de-
varias producciones. El ds la an

16n dal vende-
dor debe determinarse) .

4.- (Tiene el vendsdor un sistema confiable de comtrol de cal
aax

$.~ ¢Qul otros productos eon hechos por el vendedor? (Alertas-

a la posidbilidad de problemas de contaminacidn cruzada) .

El mitodo mis efectivo para determinar las pricticas de
los proveedores es a través de una extensiva inspeccitn de su-
planta antes de firmar el contrato. Esta investigacitn de mate
rias primas que se usan en gran cantidad, de ingredientes far-
macoldgicamente activos, y de etiquetas, es ma inverside ya -
que reduce la entrada de material defectucso a la planta.
RSPECIPICACIONES PARM WATRRIAS PRIMAS

Bl critexio mAs importante en la seleccidtn del provee—

dor es su habilidad para entregar material que cumple con las-
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especificacionos determinadas. Las especificaciones iniciales-
al vendedor incluyen:
1.- Definici6n del materials

a. nosbre quimico

b. grado de hidrstacién o solubilidad

c. forma de cristal

d. forma estereoisombrica

2.~ Explicacitn del uso pl do y su 4

cia para ello.
3.- Aclaracifn de que todo el material asignado & un mismo nO-

maro de control sea de una sola serie de produccibn.
4.~ Apariencia.
S.- Densidnd en volGmen.
6.~ Tamafio 48 1la serie de partficulas (para s61id0e) .
7.~ Anflisis de identificacibn.
6.- Anflisis do potencia. (Bste dabe ser por ensayo oficial o
normal cuando sea posible).
9.- Purexa (prusbas y limites para impurezas especificas).
10.-Esquema do muestreo para usarse durante la produccién.
11.-Requisitos de empaque:

a. Los envases deben ser ad dos para su eamb

b. Los envases deben ser adecuados de tamafio y peso para -
su manejo dentro de la planta.

(1) Tamafio

(2) Material del envase, grado, peso, color, recubrimiento.



(3) Materiales selladores en las tapas.

12.- Identificacifn y eti do 4s los para
tes.
a. nosbre del producto.
b. grados o calidad.
c. nombre del p d
4. direocién apropiada del prador del emb

e. lote o n(mero 4e clave del provesdor.

£. nimero de identificacion del comprador.

13.- Una claGsula permitiendo revision de especificaciones que
el comprador jusgue apropiadas.

4.~ Una garantfa de que todos los materiales cumplen con las-
normas de las especificacionas.

DEPARTAMENTO DB RECEPCION DE MATERIALES

Bl recibo, en el sitio de elaboracilm de los camponen--

tes y materias primas Qque se ordenaron inicia una secusncia de

flujos de 4 16n e inf

16n que los acomp a tra--

vés de los ciclos completos do produccibn y distridbucidn. To—

dos los dos en 1la factura y elaboracibn de-

productos farmacbuticos, sin importar si aparecen o no en el -
producto terminado, deban ser identificedos, almacenados, pro-
bados, inventariados, manejados y controlados de manera que --
sea seguro Qque satisfacen las normas de identidad, potencia, -

calidad, pureza y que estén libres de 4 |

o
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leo & causa do su origen, almacenamiento y uso. Es obvio que -

el material gque no ha sido etiq do ad

damente © ha sido-
dafiado en trénsito no debe ser aceptado por el fabricante.

21l exfmen visual en los andenes de recepcitn debe in-——-
oluir la inspeccitn de:
1.~ Bnvase, tapas y sellos intactos.
2,- Bvidencia de dafio por agua.

3.~ Bvidencia de inf cién por & ol ct

4.- Btiguetado apropiado fijado e la maners especificada.

Los envases que DO cumplan los requisitos de este exh—
men no s aceptarfin y deben ser regresados al vendedor.

81 el material es aceptado, la recepcoiln se apumta en -
tres libros de registro 2l entrar 2 la planta en los que se —-
consideraran individualmente:
1.~ Materias Primas.

2.- Material de espaque.

3.- Maquilas.

4.- Pacha de recibo.

S.~ NGmaro de control asignado por la compafifa que recibe.

6.~ Idantificacién dal producto; nombre y nfmero usado por la-
compafifa que recibe.

7.- La cantidad contenida en cada ntm de ) |

Un nim
ds control solamente dabe incluir material ds un solo ciclo
de produccibn.



b.- Proveodor ¢ vendadur.

9,- NGmero 4¢ existencia o de control asignado por el provee——
dor o nGmero de nota de entrada al almacén.

10.-tiGmero de orden de compra (pedido)

11,-MGmexo de nota de esbarque del remitente.

Una ver que se registra la recepcifn, dabe

eol~
ntmero de control asignado a cada lote de componante por el 4

partamento de recepcifn en cada

dsl comp para que

todo el material usado la produocitn pusda eer rastrey

do y controlado. Ademis, toda la informacifn pertinente debe -

tranmmitirse a los departamentos de compras y de control de 45
ventarios para sus registros y usos. L1 departamsnto de com—-
pras dabe ser notificado cuando a los materiales se les rehfise

1a entrada para que se inicie una investigacién con el vende--
dor.

Bl supervieor de spcitn debe asi wn nG

ds --
control 4o a cada

P

ial que entre con un comtrol 4i-

ferente del vendedor o con un nfmero de lote en la secuancia -

en que se recibe, a mencs que se establezca un sistems en el -
que las materia primas sean siempre identificadas por el nime-
ro asignado a la requisicitn de compra original. Esto permite-
que estos materiales sean mansjados mis facilmente y usados —-
con una base de primera entrada-primera salida (PEPS). Tasbin

debe mantonerse un rogistro do muestras separado que indiques
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1.~ Sombre o iniciales de la persocna Gque tomd la mucstra del -
componente.
2.~ Disposicibn final de 1a 4 160

3.~ Persona que toms el control del material despuss de la dig
posicibn.

4.- Pechas de estas operaciones.

El material recidbido apropiadamente identificado debe -

ser etiquetad 1

para mostrar su condicitn de cuaren-
tenn, despuds debe ser aislado y almacenado en un frea de cua-
rentenk para evitar su uso en producciln antes de la aproba-—
cién del laboratorio. El aislamiento representa dificultades a
veces, pero ninguna de estas ee infrangueable y se pusden uti-
lizar separadores fisicos. Al final, esto no solamente satisfa
ce al control de calidad, sino que me)ora la organizacién y fa
cilita el acceso e identificacion de los materiales. También -
simplifica la rotacidn de las existencias y ayuda a eliminar -
el despordicio potencial que puode venir debido a envejecimiep

to y almacenamiento continuo.

El area de almacenamianto debe proveer las condiciones-

ias para la 4 dad fisica y quimica del —

producto, incluyendo control de temperatura, humedad y otros -
requisitos, 4o sean

rics. La ley tambian especifica-
que el material mismo no dabe contaminacrse Qquimicamente, micro

biolSgicamente 0 por insectos, polvos © otres particulas. De -
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igual manora, el materisl mismo no debe servir ds contaminante
para otros materiales en la planta. Este reguisito des almaceny

miento y manejo existe para todos los sitios dentro de la play
ta,

(b) Un ntm & do de

sertn das ds un
D ivo de ae

onp de cada lote y ag
rén sujetos a una o mfs pruebses para establecer 1la identi-
dad especffica.

(c) Las muestras representativas ds comp pr a --

sor contaminadas con suciedad, infeetaciln por insectos u-

otros contami serdn exsminad

apropiada--
cente.

(d) Huastras represantativas do todos los componentes Jue se -
van a usar camo ingredientes activos serir anslizadas para
do~erminar su potencia con cbjeto de asegurarce de que tep

gan lao ospecificacionos apropiadas.

te

Lao muastras representativas de componentes er peligro de-
contaminacion microbioldgica serdn sujetas a pruebas micro
biolbgicas antes do usarse. Talas componentes no deben cqp
taner microorganismos quo sean acbjetables en vista del uso
que se les va a dar.

A pesar de que los componentes y materias primms normal
mante se rociben de fuentes dignas de confiancza, seguidas por-

un procedimiento preciso de anilisis, y se usan poco tiempo —
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despubs en el ciclo de produccién, todos los componentes deben
seor probados cualitativa y cuantitativamente con objeto de asg
gurar la busna condioci6n del producto terminado.

Los laboratorios de control de calidad deben ser notif)

ocados ds 108 materiales que se van a muestrar. Esto normalmen-
te se lleva a cabo por el depart

ae pcibn e materiy
les, qua envia una forme de Recibo-Musstreo al laboratorio.

Tarjeta de Musstreo

Una forma de tarjeta do musStreo se prepara para el de-

P do pcion para cada lote ds material que entra.-

La copia principal pusds ser retenida por el dspartamento de -
rocopcitn como un registro persanante de la entrada de todos -
los suministros. 8e envia una copia al laboratorio quimico y/o
microbiol6gico y sirve como identificacibn de los suministros-
proliminares de materiales para los registros de laboratorio.-
Bsta forma contiene los siguientes datos:

l.- Pecha.

2.~ Nombre del prod tmoro, grado.

3.~ Proveedor y nlmero de lote dol proveedor.

4.- l(mero de control interno asignado.

S.- NGmero interno 4e orden de compra.

6.~ N6todo de entrega, embarcador, n(meros.

7.- Cantidad o nmero de recipientes y cantidad ed csda uno.

Pusde ser suficiente que el departamanto de recepciln -
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1llone la forma y retenga solamente los datos indicados arriba-
para los registros i

8in embargo, la forma dsbe conte-
ner datos adicionales para qus sean usados por los laborato---
rios de anilisis en los registros Qque requieran.

8.- Explicacifn del uso que se les va a dar.

9.- Plan de muestras usado para el espéoi del lab

o

a. especificacitn ds la cantidad obtenida para la muestra
b. tipo Ge envase que se usarf pars las muestras
c. ntmero de susstras tomadas
4. nimero de envases musstreados

10.-Apariencia y condicitn de los envases y de las etiqustas -
pegadas.

11.- Pirma del probador del laboratorio.

12.-7irma del supervisor del dspartamento ds recepcibn.
13.-Firma del supervisor del lad 10 de cont

1 de omlidad.
El requisito para * ras

P ivas® para deter
minar pureza, identidad, potencia y calidad debe extenderse a-

todos los materiales dos en la produccion f S

ica, no-
nada més 2 ingredientes activos. La posibilidad de contamina--
ci6n quimica y microbiol6gica y otras impurezas presentes en -
los excipientes, 4 que el fabricant 4

tenga mis
precauncifn que la qua se prescribe. La

iva-

se logra tomando suficiente sateria prima de suficientes enva-

808 para tener una idea de la composicitn del lote completo. -
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Esto dsbe basarse en 6l ntmero de envases Gue entren por nGme-
ro de control. Aunque se p

que los 41dos asignados-
a cada nGmero de contzol sean h

el st debe ha-
cerse de un ntmero de envases y de un nGmero de sitios dentro-
de los Los p ient

incluyen:
1.~ Sacar muastras al azar de un ntmero 4

ast A

a cada nim ds control.
2.- Etiquetar las muestras con la informacion presente en el -
recipiente de componentes.

3.~ Volver a sellar y a poner en su lugar el recipiente muss—

a o ol cipiente An®

4.- Verificar ol suestreo antes y despulls de tomarlo (o sacar-

10) con el supervisor del dep to de

spcifn pars -

onp la & i6n

Los procedimientos de control llsvados a cabo por los -
laboratorios para cada componente aseguran que las especifica-
ciones establecidas son de hecho mostradas por los productos -
recibidos. Para materias primas esto incluye verificacibn Ge -
aguollos articulos delineados bajo las especificaciones del --
producto, DA, u otros documentos. 8in embargo, control de ca-

11dad no solo dabe las especifi I i esta~-

blecidas, eino también los requisitos oficiales para cada artj]
culo.

(£f) Los componentes aprobados serdn identificados apropiadamep
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te y vueltos a probar segln sea io para -

que llenen las especificaciones apropiadas de identidad, -

potencia, calidad y pureza al ser usados. Esto requiere lo

siguientes

1) Los componentes aprobados deben sanejarse y almacenarse
para evitar que contaminen o sean contaminados por otros
productos farmacfuticos o componentes.

2) Los componentes aprobados deberdn de tal

que la existencia més vieja se usa primero.

3) Los comp t chazados serén identificados y guardy

dos para evitar su uso en procedimientos de manufactura

o0 procesado para 1os cukles no son apropiados.
(g) 8e mantendrén registros apropiados incluyendo lo siguiente:
1) La idantidad y cantidad del compomente, el nombre del -
provesdor el ntmero de lote del provesdor y la fecha de

recepciba.

2) Eximenes y prusbas hechas y comp y lo

que se hizo con ellos.
3) Un inventario y registro individual para cada componen-
te usado en cada partida de productos farmacuticos ma-

° ™

(h) Una muestra de reserva dabidamente identificada de todos -
los ingredientes activos, consistente por 1o mence del do-

ble de la cantidad necesaria pars todas las prusbas reque-
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ridas que serfn rotenidas hasta completar por lo manos dos
afios depubs de las distribuciones del Gltimo lote del pro~

ducto £ $utico que 92 el comp o un afio --

despulls de la fecha de caducidad de éste (ltimo lote de —

productos farmaocluticos, el perfodo quo sea mfis largo.

Los resultados del anilisis del componentse regulan las-
madidas de 1 £ El

rial A

que no cum—
Ple con las especificacionss de calidad debe ser:

1.- Btiquetado o rotulado para indicar su estado, incluyendo:
a

idantificacion del producto -pombre y nfmero-
b. nGmero de control asignado.
c. cantidad rechagada

d. nfmero de rechazo u otros medios apropiados para contrg

lar el material rechazado

2.~ Conservado en aislamiento basta ser reg do al ded

© pusdan deshacerse de @ste apropiadamente.

Debe notificarse a:

1.~ Departamento de recepcién - para reubicar el material.

2.~ Depar ]

El material aceptado por el lab rio de

1l para
sor procesado debe controlarse para Que sus caracteristicas no
se alteren antes del p de

Las medidas apro-
piadas incluyen:

1.- Notificacién a recepciln para Gque retire el lote de mate—
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ria prima del &rea de cuarentena.

2.~ Quitar la etiqueta “cuarentena”.

3.~ Todos los envasos deben rotularse "aprobado por lab
rio® con una otiqueta permanente que incluya:

a. identificacitn del producto con nombre y numero
b. ntmexo de control
©. fecha de caducidad despuls de la cual necesita volver a
probarse
4. fecha de liberacién por el laboratorio.
4.~ Los envases deben cambiarse a condiciones apropiadas de a}
macenamiento pars transferirlos al ciclo de produccifn con
1a base ds 10 que primero entra-primero sale (PEPS).
REGISTROS DE LABORATORIO.
Bl laboratorio de control 4s calidad debe mantener ar--
chivos que registran los anflisis y prusbas hechos a las mate-

rias prd y comp asignados a cada ntmero do control.-

Los registros se pusden archivar por los nfmeros de control en
ordan consecutivo o por la idantidad del material (nfmeros de-
artfculo) . Los archivos tambifn deben i{ndicar la ubicacibén de-

la muestra retenida.

La tarjeta de muestreo quo es emitida por ol departamento-

de recepcidn, sirve como la informacibm inicial de entrada a -

los lab rios. El lab

io entonces establece un archivo

separado para cada nfmero de control del componente asignado.-
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Bste registro tiens una lista de todos los procedimientos, - -

pruebas y anAlisis hechos los cuales p d al lab rio -

el hacer una recomendacibm de aceptar o rech los

tes.
Tarjeta de Matorias Primas,

Bste documanto contiene loe siguientes datoe:

1. N(mero del componente o materis prims y ntmero ds identifi-

cacién del artficulo

2, N(mero de control aignado por el departamento de recepcifn

3, NGmero de orden ds compra

4. Wémero de lote dsl provesdor
S. Cantidad recibida y fecha de llegada
6. Todas las prusbas hech incl

endo exfimen microbiolSgico
Los standars de prusba aplicables con referencis a las espy
cificaciones oficiales, i

7.

o G ias primas
8. Resultados de las prusbas efectuadas

9. Quimicos o analistas que hicieron las prusbas

10.R aacibn de

P o h
11.7irma do 108 supervisores y fecha
Control de Btiquetas de Aceptacifn
Bl laboratorio también debe controlar el traslado de -—-

ap del frea de cuarentena antes de usarse.-

onp

Bl mftodo mis satisfactorio es pedirle al dspartamento de con-

trol que se les fije “<tiquetas ds lideracitn" a cada envase -
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4ol lote aprobado. Solamente dabe propararse una etiqueta para
cada recipiente (el mimeSgrafo u otros métodos de duplicacifn-
son satisfactorios pars lotes grandes) y estas etiguetas deben

asignarse & un 800 empleado para qus las pegus. Bsto debe re-
gistrarse en un registzo especial que los siguient

datoss

L. Hombre ¢ identificacién del componente

2. ¥Gmero de control asignado

3. N(mero de envases en el lote y etiquetas recibidas
4. Pirma de la persona que tome en custodia

S. Pecha

Bl propbeito ds este procedimiento y del registro es 3
ducir la probabilidad de que componentes incorrectos o no aprg
bados entren a los ciclos en manufactura.

Un registro similar debe retenerse para los componentes
rechazados. Bste registro también contiens informacién concer-
niente a la Adisposicitn del material no satisfactorio.
Despacho de Materia Prima.

Un departamanto especializado en & ch

farmacéuticos o quimi (aisp

rioc) es el do ideal para
mantensr el control y para entregar cantidades apropiadas de -
ingredientes apropiados al p ds

Los regis--
tros mantenidos por este departamento detallan y hacen un in—-

"

de comp aprobados y parmiten la contabilidad -
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de todas las materiis primas despachadas para lotes y partidas

especificas.

E1l control mkximo sobre todos los productos quimicos dp

be asegurarse en esta etapa vital de la produccitn. Estos in--
cluyen:

1.

3.

‘para indicar la salida del lab

Solamsnte a los materiales que han sido aprobados para su -

uso por los laboratorios de control de calidad se les permi
te estar en el Srea.

Todos los de

ias pri deben estar rotulados-

ci0 con aprobacitn y mog
trar datos scbre la fecha de caducidad.

Todos los envases que se usan como surtidores de materias -
pPrimas para pesos consecutivos deben etiquetarse para mos--
trar el nfmero dol lote de produccidn o ! do partida con -
que se despach8 y la cantidad despachada.

Los materiales daberan surtirse para la t6rmula asignada s

lamente despuds 4o la aprod

16n del supervisor de las cu..-
tidades apropiadas.

Un sistema con personas que hacen un trabajo y personas que
revisan 10 que se hizo deberd utilizarse para verificar las
susas ¢ identidades 3¢ las cantidades medidas.

Pirmas registradas de todo el personal que maneje o revise-

materiales.

Generalmente se envia una orden para el despacho de ma-
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terias primas por el departamento ds plansaciébn de produccidn-

y 1 al dep de & cho de £ chuti

cos (dispensario) . Esta orden se transmite muy efectivameste y
con la menor posibilidad de error con una copia de la f6rmula-
masstra de partida indicando los ingredientes spropiados y cap
tidades correctas pars el lote o partida. Los registros de emi

8i6n o despacho daben mostrar las cantidades especificas de --

los 1 dientes desi A
9

que entren a produccién para faci-
litar ol rastzeo de las materias primas a través de la manufag
tura y por Gltimo hasta los ciclos de distribucifn.
Registro da Componentes

Este archivo indica el dsspacho Ge todos los componentes a-
la partida o lote de produccibn por nmero o nosbre de compo—-
nente y nfmero de articulo, asi como el nfmsro de control que-
se 10 asigna al entrar a la planta. Debs incluir los datos si-

guientost

1. Hombre y nGmero de idontificaciln del componente,
2. N{mero de control Qque se lo asigna al recibirlo.

3. Cantidad recibida; nGmero de recipientes y cantidad en cad

recipiente.

4. Hambdbre y nfmero del articulo de cada producto en el que el
componente se usb.

NGmero do partida o lote que esté usando el componente.

6. Cantidad usada en cada lote o partida.
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7. Pecha an quo no usb.
B. Cantidades para inventario y contabilidad.
9. Supervisor o persona que registra la anctacién.

Cada componente &l que se le asigne un n(mero ds control
diferente dsbe tener un archivo.
Registro de Recipientes.

Cada recipiante que se utilice como envase de materias -
pri para aif

lotes o partidas debe ser etigquetado pa-
ra indicar su condicién. Este :3tulo o etiqueta puede servir cp

30 una revision doble para reconciliar las cantidades pedidas y
la cantidad real tcmada del 4 o

de hacer cada pesaje.
Debe incluir:

1. Boabre y ntmero de identificacitn del componente.

2. Nfmero de control.

), Cantidad en ol envase (total-tara= peso neto).

4. NGmero de partida o lote an el cual se usa.

[ty

. Cantidad despachada al nGmero de 1lnte o partida.

6. Nombres del pesador, del checad

y facha de despacho.

Bl rétulo o etiqueta so llena despuls de cada vez que ha-
ya 8ido posado y se compara la ocantidad en el envase con ¢l ba--
lance tedrico. Si no coinciden, una investigacién dedert expli--
car satisfactoriamente cualgquier discrepancia antes ds Qua a los
materiales se los pusda dar salida.

"y a

Pr de Comp
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La seccibn sobre comp £ no sol al fo-

bricante de productos farmacluticos, sino tasbién a sus provesy

dores y reampacad ds su prod Con ref

tos farmacluticos, ”componantes” incluye a los materiales que-

nunca se sin ser p d

Como much

S0 comp o8 pr examinar las obligaciones del fabri-

cante del producto teminado y las obligaciones del proveedor.

Para solicitudes de Huevos Prodi

. el prod dabe
entregar un informe identificando a cada persona que haga cua}
qQuier parte de las oparacionss y explicando su parte en ellas,
y tambifn un informe firmado por cada persona desoribiendo a -
conciencia, directamente o por referencia, los miftodos, eqguipo
y controles de su parte en la operacion.

La doctrina de McPhoerson vs. Buick, que se sigus muy --
uniformemante an el campo de responsabilidades legales por prp
ductos, encuentra el fabricante del producto terminado expuss-
to a ser acusado por un litiganto dafiado debido a componentes-
dafectuoscs. E1 Gnico ramedio para el fabricante que ha proce-
sado ol material dafectuoso, s que obtenga una indemnisacibdn-

del proveedor.

Cuando un fabricante de productos quimicos vende una -

materia prima a un fabricante de productos farmacbuticos, es -
necesario que el fabricante del producto quimico se apegue a -

todos 108 requisitos de la ley ei e} prod mi

¢




105

4a con la definici6n do 10 que es un producto farmachutico o -

sea: “"articulos que van a oomo en du

que se pretenden usar en el diagnbstico, cura, alivio, trata--

tento o p 16n de 2, AnA

en h u otros anima—
les".

p ar o suge
rir on el etiguetado de un articulo que éste estf garantizado-

Aunque se prohibe especifi e ol

por 1a ley, deben recibirse garantfas apropiadss con los compo
nentes, inoluyendo la seguridad de un registro apropiado.

Bl envase de prod £ chuti

o8 para me-
nudeo O en envase daspachador, y se embarce o o guarda dse—
pués del emd en

io intersstatal, dede cumplir con-
olertos requisitos de empaques y etiquetado.
Estos estin restringidos a los productos farmacSuticos-

y artefactos que son, como prictica com@n, destinados para ser
procesados, etiquatados o reempacados.
1. En cantidades substanciales.
2. En ostablecimientos diferentes de aguellos donde fueron pro

cesados o espacados originalmente.
3. Con la condicidn de que esos productos farmacéuticos y arte

factos no estén adulterados o mal marcados, de acuerdo con-

el decreto, cuando dejen este blecimient

dario —

del p dor, etiq A o A

-y

Pare efectuar esta directri: legislativa se tienen los-
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1iguientes reglamentos que tianen efecto de ley.

1) Race notar que la & jion de tal

16a se extiende des-
de el tiempo de introduccibn al fo 4

1, el -
tiempo en ol o 4

atal (tiempo de embarque), y-

el tiempo on qQus entra y sea QUArda an el establecimient

e
cundario para que ellos pusdan hacer el trabajo asignado —

con 61, Tal tiempo de exancifn 4e los requisitos de empague
y etiquetado.
b)

-4

Trata con etiquetado y similitud en apariancia, direcciln,-
tidad y los

©) indicacion de ques forma hibito

nembre no patentado y disposiciSn de ingredientes

-

@) (instrucciones, uso, advertencias)

£) requisitos condensados, se basa an dos factores alternati--

vosi

1. Quo el primer embarcador, sea an realidad el operador -~
del segundo estableciaiento tamhiln: por ejemplo, la ---
Planta Pfizer en Terra Haute manda material a su planta-
en Groton, Connecticut, para proceso adicional.

2. 84 el pri dor de la

fa no uu-nud.m-
do en propiedad con el segundo, el embarque dsbe estar -
precedido por un arreglo por escrito y firsado por ambas
partes, incluyendo las direcciones del nagocio. Bsto - -

usualmente se guarda en copia.
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Bste arreglo debe indicar claramente las espocificacio-
nes para el p ol etiq 4

o do, para °) r
que el producto f céutico o 2

al estar terminado -
no violarf la ley por adulteraciln o por estar mal marcado. ——

Aunque esto puede incorporarss en el contrato regular entre --

las dos partes, al hacer esto se corre el riesgo de tensr que~
exponer el contrato total a la indagaci

ds la cia, con
base en su derecho de 4

este rito por dos afios (am—
bas partes) despuls del embarqus O entrega final de tal prodys

to o artefacto por el establecimiento respectivo.

Tenga presente que no hay necesidad legal, ni dabe asu-

mirse, que ol producto terminado dsba 9 a la 4 -

parte. Muy a menudo va inmediat

at P impli-
cadas en la distribuciba dal producto, tales como mayoristas,-

casas ds envio, agentes ds ventas, etc.

Este requisito es frecuantemente olvidado con relacidn-
a viejos productos farmaclduticos y a productos nusvos.
REGISTROS Y PROCEDIMIENTOS DE DISTRIBUCION
Procedimientos de Distribuciln

P Almiant -t

por sarikn blecid

y segui-——
dos, describiendo la distriducise de productos farmacbuticos.-

Incluiran lo siguiente:

a) Un p Almiant. nleciend:

la distribucién en primer 1y
gar de la existencia aprobada mis antigua d4¢ un producto --
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farmacéutico, siempre y cuando sea posible.
b) Un sistema mediante el cual se podrd determinar la distridby

0i6n que se efectub de cada lote de un producto farmacluti-
co para facilitar ser gido si fuese {1

Registros de Distribucién

Los procedimientos de distribucibn y control de almackn
de artfculos terminados incluird un sistema por el cual se pup
de determinar ripidamento la distribucifm de cada lote de pro-

ducto para facilitar su retiro desl 4o si es 10. -

Los registros dentro del sistema contendrén el nombre y la ai-
reccién del consignatario, la fecha y la cantidad esbarceda y-
el n(merxo de lote o de control del producto farmacéutico. Los-
registros se retendrén por 1o mencs por 4os afice despubs que -
la distribucién del producto se haya ocompletado o por un afio -
despubs de la fecha de caducidad del an

el periodo que-
sea mis largo.

Para asogurar la calidad del producto, el control del -
almacln de productos tomminados incluird un sistesa para que -
las existencias aprobadas mis viejas se distribuyan primero —
cuando sea posible.

Los registros 4o distribucitn y los procedimientos se -
formulardn para facilitar el retiro dsl mercado de productos -
defectuosos. Un requisito del sistema es que control de cali--
dad libere y aprusbe cada lote de produ £ ch

ico antes-
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ds qus se puoda distribuir. Este control ds articulos termina-
dos para esbarque permite que solo entren al comsrcio aquellos

productos qus por los anilisis han mostrado conformidad con -~

108 regl blecidos

El prod dabe

Var registros de todas las trygp
sacciones de distribucifn qus envuelvan artfculos en proceso o
terminados. 70dos los registros deberin subordenarse por el ng
mero de lote o partida de manufactura o por el nfmero de con--
trol de empague camo un medio de contabilidad hasta que el em-
barque deja el control directo del producto. Este tipo ds ar—
¢chivo 0 fndice psmmite un determinacidn eficieante desl receptor
de un lote sujeto a retiro del mercado, ya que solamante se no

cesita examinar un registro de embarque. Dependiendo de los --

procedimientos de de las

ompafifas individuales, los-
registros de distribucién pueden indicuor esb

a consigna-
torios para empacar o etiguetar, o a un distribuidor indepen—
diente, o o un mayorista, a una farmacia de menudeo, un médic-

o posiblemente al consumidor.

E1l control total de calidad de productos farmacbuticos-

roquiere que se tamen medidas p

para man-
tener la seguridad y eficacia del producto, Si se han utiliea-

4o condiciones da almacenamiento especiales en el lugar de fa-
bricacidn y procesamiento, estas condiciones daberfn msantener-

88 durante el procmso da distribucion. Este requiseito se indi-
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an cada ipiente de-

b Estas iones Geberfn anot

e

en el talbn de -

que y se varén en los registros de la transaccibn -

del esbarque del productor.

Datos importantes incluidos en los registros de Adistri-

bucibn:

1.
2.
3.

4.

6.

7.
8.
9.

HGmero y fecha de la orden

Hoabre y nfm

ds cada prod emb 4
cantidad de cada producto embarcado
HGmero ds lote, partida y/o nGmaro de control de empagus de
cada producto.

Homoro de orden del consignatario
Hombre del i 10, direccién y ntm

de registro --
que apliquen.

H6étodos de distribucibn o embarque

Nombre del distribuidor-——direccibn

Pecha de embarque

10. Precauciones especiales que deben utilizarse.

Aunque se pueden utilizar una variedad de sistemas de -

registros de distridbucidn, se considera importante que el nlme

ro de lote o0 de control se anote en las copias que se conser—

van de las facturas de embarque COmO una precaucién mfnima.

Bl proceso ds distribucibn también incluye otras consi-

deraciones. Debe arreglarse de modo que el producto mAs viejo-
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bilidad y fecha de caducidad. El sistema de distribucién debe-

incluir para que este movimiento se logre.

Todos los registros de distribucién deberén conservarse
por un tiespo minimo de dos afios despule de que se haya termi-
nado el proceso de distridbucibn para cualquier nGmero de con--
trol. 81 se usa una fecha de caducidad de dos afios para un pro
ducto, entonces los registros de distribucifn dsberén conser--

varse por 1o msnos por un afio despulls de la fecha de caducidad.
Se dirige la i6n al ¢

de esta 16n, que indica un
perfodo minimo ds dos afics para retencifm de registros, pero -

también parece indicar un perfodo mis largo si es necesario p3

ra facilitar el retiro del mercado de un artfculo particular -

si este p en ol 4

por un periodo mayor 4e dos -
afios.

Archivo de quejas

Todas las quejas por escrito u orales referentes a un -
producto farmacéutico ser&n revisadas por la unidad de control
de calidad y una dsterminacidn serf tomada sobre si es necssa-
rio o no una investigacibn. Cualquier queja involucrando la po
sible falla de un producto farmacéutico para cusplir con cual-
quiera do sus espocificaciones, serf investigada.

Un registro por escrito do cada queja o investigacion -

seré conservado en un archivo destinado para quejas sobre pro~
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ductos farmacbuticos. E1l registro por escrito incluirf el nom-
bre y p 48 del prod

farmacSutico, nGmero de lote, nom-
bre del quejoso, naturaleza de la queja, y respussta al quejo-
80. 51 se efectGa una investigacién, el registro incluir8 el -
motivo por el cual una investigacién no fue necesaria, y el —

bre de la p

ble de la que tomd dicha detemmi-
nacién. E1 registro sers conservado durante por 1o menocs dos -

afios despuls de la fecha de caducidad del producto farmacéuti-
co. Las compafifag que tengan mis de un establecimiento conssr-

varfn una copia de cada registro ds una queja en el estableci-

miento donde el producto farmaclutico involucrado fus fabrica-

do, p 4o, o e=mp do (pero no necesariamento en cada esta

blecimiento donde solo fus almacenado).
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CAPITULO VII

REQIOTROS Y PROCEDIMIENTOS DE PRODUCCION Y COMTROL

REGISTROS MAESTROS DE PRODUCCION Y CONTROL.- Para

asegurar la unfformidad ds partids a partida, un registro ---

maestro de produccién y 1

seré preparado para cada uno -
de nuestros jarabes y suspensiones y para cada tamafio de parti
da de dichos prod serf fechad

y firmada (o con inicia--
les) por una p

onp b4 P e, y serf revisada,

ajustada, fechada y firmada (o con iniciales) por una segunda

P onp Y P o

El registro de la férmula mmestra, que debe prepa-

rarse para cada prod [ edtd

describe completamsnte
todos los asp de su £

paque y 1. 8a -~
funcifn es asegurar la pureza, identidad, calidad y potencia -

de cada dosis a través de toda su vida antes de usarse de la -
siguiente manera:

1. - Especificando una formulaciém fija.

2.- Identificando el criterio de calidad para com-

ponentes.

3.~ Proporcionando un sistema explicito de instruc

ciones para manufactura.

4.- Describiendo un sistema concienzudo de super--
visién de calidad.
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5.~ Delineando procedimientos sistematicos de muestreo.
6.- Haciendo una lista de anflisis y pruebas exactos.
7.- Bstableciendo métodos para

g la contabilidad
completa de todo el material, incluyendo el de empague y eti--
quetado.

Puede sor de dos clases:

1.- La f6érmula maestra que da las proporciones de los -
ingredientes en la formulacién.

2.- La f6rmula maestra de partida que especifice las --

cantidades absolutas de ingredientes potentes y excipientes es
pecificos.

La férmula o8 la produ

16n total de las seccio
nes de disefio, especificaciém y control de todo el producto.

Debe existir una férmula maestra para cada producto far

mace(tico producido. Por lo tanto, si la compafifa produce Aai-

ferentes niveles de dosificaciébn del mismo ingrediente activo,
cada uno requiere una férmula maestra separada, sunque pueda -
haber datos e informacién idénticos en cada una.

La f6rmula maestra debe guardarse en un lugar con acce-
80 altamento restringido, preferiblemente con una sola persona
a cargo de su control.

La f6rmula de partida se deriva de la f6rmula maestra y
contiens la cantidad precisa de cada ingrediente que se usard

en un 8010 ciclo de mamufactura. Las cantidades deberén coin
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incidir con la disponibilidad y

14ad del equipo. La £ér-
mula de partida dsbe conservarse bajo las mismas condiciones -
que la f6rmula masstra.

REQUISITOS PARA LA PREPARACION DE LA FORMULA MAESTRA,

1.- Bl registro maestro ds produccién y control inclui-
ré1 el nombre del producto, descripcién de la forma de doeifi-

18

y una o copia ds cada etiqueta y de todos los

otros etiquetados asociados con la unidad ds menudeo o de gra-

nel, incluyendo copias de tal etiquetado, firmado (o con ini--
ciales) y fechado por la p o

P P bles de la

4 &n "4 .
P de tal etiq

El nombre del producto consiste 4e la marca del fabri--

cante o marca registrada, el bre genérico (quimi

) o esta-
blecido (si es diferente) y la f6rmula quimica.

La forma de dosificacifn consiste de la composicibn ££-
sica del producto terminado y también el métod
cibén.

e admind

La etiqueta es la informacifn escrita, impresa, o gréfi

camente descriptiva colocada scbre el producto o scbre el enva
se inmediato.

Deben adjuntarse etiquetas y copia del etiquetado, que

sean muoatras suténticas de aguellas usadas en produccibm, a -
la £& a Las f£

pias son insuficientes, por que



116

los colores y la calidad del papel no se pueden apreciar clara
mente.

Las etiquetas y el etiquetado de la férmula maestra sir
ven como originales contra las cuales comparar todas las co---

pias que entren, designadas pars la producciln, antes de que -

salgan al mercado. Como tasles, deben de mantenerse al dfa, re

flejando todos los cambics en dosificacibn, indicaciones, con-

traindicaciones, administracién, advertencias y otra informa--

cién. Bl uso de revisiones en serie con nimercs prefijos o su

fijos en el nfmero clave de identificacibn de etiquetas y eti-

A

q se jenda para lograr el control deseado.

Deben establecerse mediocs pars dsterminar si las etique
tas y el etiquetado que se estfn do en produccién

dan exactamente con la muestra fijada en la f6rmula mmestra.

2.- Bl registro maestro de produccién y control inclui-
r&: el nombre y peso o medida de cada ingrediente activo por -
unidad de dosificacibén o por unidad 4o peso o medida del pro--
ducto farmacedtico terminado, y un informe del peso o medida -
total de cualquier unidad de dosificaciém.

Bl fabricante prudente incorporara cada uno de los si--
guientes parfmetros a la f6rmula mmestra.

a).- Peso absoluto y proporcién peso/peso de cada ingre
diente activo y de cada excipiente pr
minado, incluyendo:

en el prodt ter
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1. Bl peso o medida deseados para cada unidad de dosificacién.
2, Bl peso o medida deseados del lote de produccibm.

b).~- El peso o medids completo de la unidad de dosifica-
0ién terminada consiste tanto del peso deseado como cifras “fa)
tante-sobrante” que sirven como limites de control estad{stico
nfximos y minimos.

Los limites de control para cada unidad de dosificacién
o grupo de unidades de dosificacién muestreadas deben estar per
fectamente dentro de las especificaciones oficisles o estableci

das para asegurarse de que cumplen con l0s requisitos legales.
3.- Bl registro de produccibn y

incluirés
una lista cospleta de ingredientes seflalados por nombres o cla-

ves suficientemente especifica para indicar cuslquier caracte-—-
rfstica de calidad especial: un inf

del peso o medi-
da de cada ingrediente sin importar que sparezca o no en el pro

ducto terminado, excepto que se permitan variaciones razonables
en la cantidad de componentes necesarios en la preparaciém de -
la forma dosificada, con la condicién de que se incluyan estipu
laciones para tales variaciones en el registro maestro de pro--
duccibn y control: una declaraciSn apropiada concerniente a ---
cualquier exceso calculado de un ingrediente; una explicacién -
apropiada del peso o medida teSricos en varias etapas del proce

80 y una declaracién del resultado tebrico.

Cada ingrediente que entre en el ciclo de produccién de-
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be ser especificado, ya sea por nombre o por una clave alfablty

ca o Sri preferibl te un sistesa combinado de ambos, -

para mejor

socbre las materias primas. Las ca-
racterfsticas distintivas dsben también especificarse para cada
componente. Estas incluyen peso, variacién en el tamafio de las
partfculas, forma cristalina, rasgos f{sicos u organolépticos -
distintivos, y cualquier medio cualitativo o cuantitativo para
reducir loe errores en la seleccién de componentes.

Un medio efectivo de asegurar el control de ingredientes
es ol asignar a cada forma ffeica o quimica diferente de un in-
gredients un sefialador separado ds clave especifica., por ejem--
plo: cada forma de ssl, forma de cristal o diferente grado de -
hidratacién de un ingrediente tiene un nimero de articulo dife-

rente y d Para red

P

ir los errores en la seleccién y -
uso, el sefialador en clave se usa camo segundo identificador y
las caracterfeticas distintivas sirven como una revisién adicig
nal.

Debe pesarse o medirse cada ingrediente que entre al ci-
clo de produccién para asegurarse que cada partida posee los --
aismos atributos de pureza, identidad, potencia y calidad. Pa-
ra prevenir errores, todas las medidas o pesocs deben hacerse en
unidades del nismo sistema. El mismo sistema dede ser usado en
todas partes y los sistemas no deben mezclarse. Solamente una

unidad, como gramos, debe usarse en todas partes con una polfti
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ca uniforme en cuanto al uso de ceros y puntos decizsles. Una

idea es usar tres columnas de peso, rotuladas respectivamente
“kilos”, "gramoe” y “miligramos®

Se permite variacién en la cantidad de componentes espe
ci{ficos agregados mientras las tolerancias para estas diferen—

cias se incluyan en la férmula maestra. Tembién deben identi-

ficarse las condiciones que garantigan estas varisciones usa--

das en el proceso de manufactura. Estas variaciones incluyen

normalmente las de las materias primms activas que no tiens el

100 % de potencia, para que puedan ajustarse en cantidad y com

pensar por la falta o exceso de potencis. 8e debe especificar

la potencia del material utilisado y los cflculos que se hicie
ron para determinar la cantidad aj 4

deben en el

registro de férmula do partida. Ususlmente no se usan las ma-
terias primas cuya potencia se desvia mfs del 10 X ds lo espe-

cificado.

Para ofectuar oste ajuste apropi es io -

hacer un anflisis cuantitativo reqularmente a todos los ingre-

dientes activos, como parte del control de materias primas, y-

asignarles una fecha de caducidad basada en su estabilidad.
Deben especificarse en la férmula maestra de partida —

los resultados teSricos para la partida al terminarse los dife
rentes pasos de £ en

pr Deben 14

1a reconciliacién del resultado verdadaro y el resultado teSri
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co despubs de cada operacifn en la cual los componentes de ma-

terias pri soan agregados al p y antes de que el tra-

bajo en proceso se transfiera del control de un departamento a

otro. Los resultados tebricos son iguales a las cantidades to
tales acumuladas de todos los ingredientes en la f6rmula mencs

1a evap 16n de solventes o las cantidad

retiradas despubs
de que se complets la operacién. La determinacibn del results
do dad o ia para

lar la cantidad que entra
al siguiente p de {

y para hacer determinacio-
nes de contabilidad exactas.

4.- Bl registro de produccién y

inclui-
r&: una descripcién de 108 envases, tapas y materiales de empa
que y terminado,

Bstas descripciones incluyen las descripciones comple--

tas do todos los envases y tapas que estfin en contacto con el

producto y de todos los

onp quse ompafian al prodv
empacado cuando se distribuye.

Bl envase y tapa o cierro también incluye artfculos co-
mo el tapén de algodén colocado en la parte superior de las bo
tellas, sellos de aire entre la apertura del envase y la tapa
Y la entrada de aire.

Los datos requeridos para la descripcibn completa de ca

da producto incluyendo niveles y formas de dosificacibe dife—

rentes consisten en:



121

1.~ Hombre y nfmaro de parte.
2.~ Composicién

3.- Dimensiones-cantidad usada.

4.- Color

$.- Tratamientos o p

peciales hechos al artfcu
lo.

Los materialos de empaque y terminado son todos los ---
otros articulos usados para exhibir y proteger el producto du-

rante su embarque y almacenamiento. Estas cajas, empaques, lji

neas de empaques, separadores, gramas, cinta adhesiva y todos
los otros que

-p el p en el io
interestatal deben describirse exactamente por:

1.- Mombre y nimero des parte
2.- Composicién.

3. - Dimensiones.

4.~ Peso.

S.- Cantidad usada.

6.- D6nde se usa.

S.- Bl registro tro de pr 46n y inclui

r&: instruccionss de manufactura y control, procedimientos, es

pecificaciones, anotaciones especiales y precauciones a seguir
se.

Las instrucciones de £

Y 1 deben incluir
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todas las operaciones desde el despacho de las materias primas-
hasta la terminacién del producto a granel y las operaciones de
empagque.

La férmula maestra de partida debe describir cospletamep
te todas las operaciones requeridas para sanufacturar un produg

to farmacefitico. Es la principal fuente de infor

16n y comu-
nicacién de los cient{ficos que formularon la forma dosificada
terminada hacia los numeroscs operadores que deben reproducir -
el mismo producto farmacefitico en una escala de produccién en -

masa. Por lo tanto, debe la duccibn y

9 e 4

del prod £ Gtico y del pagq etiquetado para

de partida a partida.

Bl disefio de la hoja para una fSrmula de partida, debe -

facilitar que sea completada por operadores y supervisores du--

rante las operaciones de produccién. Los requisitos de informa

ci6n espec{fica deben explicarse y se debe dejar suficiente es-
pacio para que se pueda dar la respuesta completa requerida.
Las instrucci de £

a son ordenadas por la ss

cuencia en la cual ocurren durante el proceso y deberfn descri-
birse completamente la operacién que se va a llevara cabo. Bs-
tas incluyen:

1.~ La operaciln que se va a efectuar.

2.- Los ingredientes que se van a agregar por nombre y -
nfmero.
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3.- Cantidad de cada ingrediente.

4.~ SBecusncia en la cual van a agregarse los ingredien-

5.~ Tiempo transcurrido para cada operacifn efectuada.

6.- Equipo que se va o utiligar por nombre y nfmero de-
signados.

Las operacionss de producoibn y control ocurren en dife

rentes sitios dentro de la planta. Los registros de partida -

que acospafisn el material a és del p

e ing -

cién para los operadores y también sirven como medics para do-

cumentarse acerca de que ingredientes se agregaron, que medi--
das de 1 ee

el p el anflisis -
final del prod £

eGtico, y la cantidad de infor
macién que se produce durante el ciclo de manufactura. Debido
a este flujo el medio de informaciénm debe ser durable y dar --
proteccién a las formas que encierra. Ya que es aconsejable -
conservar las porciones de

a y produccién del regis-

tro de partida J estas op 4 . hos fabri-

cantes llevan registros de partida para un solo ciclo de pro--

duccibén consolidados en una bolsa de polietilenc. Ademis de -

la informacién que se pone en el registro de produccién de la

partida, los depar que ibuyen al ciclo de manufag

tura deben guardar registros exactos de entradas y salidas de

material, procesocs efectuados, resultados y comsntarios acerca
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de las operaciones dentro del departamento.

RBOISTROS DE PRODUCCION Y CONTROL DE PARTIDA.- El re--
gistro cospleto de produccién de partida es un documento legal
y debe retensrse un minimo de dos afics, despubs que se haya --
terminado la distribucién de la partida o por un afio despuls -
do la fecha de caducidad.

Bo se considera suficiente que los registros de produc-

cién y control de partida liberada sean 11 a

si no estén disponibles para un répido retiro de los archivos.
Se sugiere que todos los registros completos asociados con una

A

sola partida de produccién sean 1idados y 'Y

asegurar acceso répido.

Ho hay un finico método correcto para asignar nGmerce ds
control o ds lote a las partidas de produccién. Muchas compa-
ffas mayores utilizan un departamento de pl

16n de produ
cién que coordina las necesidades del mercado, niveles de in--

ventario y necesidades proyectadas de manufactura. Este depar

tamento puede asignar ndmerocs de control en serie a la férmula
cuando se pone en circulacién para la produccién, o cada pro--
ducto puede tener un block de nimeros de control asignados a -
el, para un perfodo de tiempo especifico. El primer método --
permite una idea g 1 de do fue '

4o el prod

to: el segundo indica

partidas de un producto especifi
co han sido procesadas. Ambas son compatibles con el método -
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de 1l de 4

i0os de primero entra-primero sale (PEPS)
Bl registro de partida incluirf:
1.- Una copia exacta del registro apropiado de la f8rmy

la masstra, revisada, fechada y firmsda (o con iniciales) por
una p

omp Yy resp ble
Se dsben duplicar las instruccicnes, procedimientos, es
pecificaciones y los controles establecidos en la fOrmula maes
tra de partida, para que sirvan de guia para las operaciones -
de produccifén reales.

S8e pusds lograr el duplicado exacto copiando la férmula
maestra a mano en mimeografo, fotocopiadora o mitodos de impre

8i6n por computadora. Se recomiendan los tres Gltimoe métodos

por econfmicos y exactos. Bl voldimer de operaciones y equipo

son los Gltimas determinantes entre las alternativas.

Puede haber errores en las copias automatizadas, debido
a borrones, manchas extrafias ques estén parcialmente cortadas.
Se debe revisar cada copia, fecharla yfirmarla por una persana
capaz de detectar cualquier error, wsualmente un supervisor de

departamento, antes de que las operacionss de manufactura se -
inicien.

2.~ Un registro de cada paso importante en la manufacty

ra, p paqy etiq do, anflisis y control de la par

tida, incluyendo: fechas, equipo individual usado y lineas em-

pleadas: identificacién especifica de cada partida ds componen
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tes y prod a A

el p pesos y medidas de
los ¥ prodo dos

el p y dol -~

i0os identificacién de las personas que di-
rectamente efectuen, supervisen o revisen cualquier paso impor
tante en la operacién.

Como se menciond, ls férmula de produccibn de partida -
sirve como medio para registrar todos los procesos y procedi--
mientos que se requieren em la producciém de productos farma--
cefiticos. La f6rmula en ¢i misma puede dividirse en diferen--

tes secciones para facilitar su paso a través de freas de con-
trol 4aif ¥

se registros exactos, of

denados y eficientes la prod

16n para que puedan rey
nirse al concluir la produccién, el sistema en si sexé opera--
ble.

La siguiente informacibn dsbe incluirse en la férmula -
de partida, esta incluye los siguientes puntos, aunque no son

todos:

1. - Btiquetas de los recipientes que trasladan las mate
rias primas y los

-p que al ciclo de produc---
cién fijadas a la f&rmula de partida cuando se agrega material,
u otros medios de registro:

a.~- Nombre y nfmero de cada componente.

b. - Cantidad agregada.

.~ Némero de control asignado s cada lote de materia -
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prima,
d4.- Fecha de pesado.
e.- Persona encargada ds pesar.
£.~- Persona que revisS el peso.
2.- Todo el equipo de proceso utilizado y certificacién
de su limpiexa.
3.- Bspacio utilizado para la operecién.
4.- Pirma del operador para cada paso.
S.- Pirma del supervisor para cads paso.
6.- Fechas para cada paso.
7.- orlticas de control.

8.~ Registros indicando tiempo y temperatura.

9.~ Pruebas hech

en p Y los resultados.
10.- Mo das (de prodn

terminados o en pro-
ceso) nfmero, tiempo de retiro, nowbre de quien tomd la mues--

tra.

11.- Conciliacién del resultado teérico contra el verda-
dero.

Se enfatiza el requisito 4s que cada operaciém necesita
la firma de la persona que realisa la etapa y la del supervi--

sor que verifica que la etapa de £ se ef 6

como -
se indica en la f6rmula. BEsta divisién de perscnas que hacen
un trabajo y personas que revisan 10 que se hiso, cada uno de

108 cuales certifica que realmente se efectul el procedimiento
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seflalado, es funda: al

P de 1 de ca-
14dad de nuestros jarabes y suspensiones.

3.- El registro de partids incluirf: Un nGmero de pap
tida que identifica que todos los 4

de 1 y de-
con 1la historia de la partida y de to

a4 16n relaci a

[
dos los ntimeros de control y de lote asociados con la partida.

A cada partida de materisl que se esté produciendo de
be asignarsele un nfimero que sirve como medio de control, i--

dentificacibén, ubicaciébm y determinacién de la disposicién £}

nal. A menudo a un lote de produccifn se le asigna una clave

alfabética-nGmerica y cada partida del lote se marca sonsecu-

el con o letras.

Bs importante que los nGmercs de control de todos los

materiales que

P con el nf 4o lote o
partida al que fueron asignados. BEsto facilita la contabili-
dad del material y también eirve como entrada para la contabi

1idad do costos. Una vezr que se asigna el nmero de lote o -

partida, este sirve también como medio principal para que el-

1ab 1o de

1l de calidad identifique el producto far
macefitico durante los anflisis en proceso o para salir al mer
cado.

Todos los anflisis que los lab

rios de 1l le
hacen al prodv £ ey

se en los registro in--
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t del lab io con el nfmero de lote o partida asigna-
da a esa unidad particular ds p 16n y con el nombre del -
prod y su nt

81 se utiliza un sclo lote del prod a 1

facturado en mfs de una orden de empaque, la férmula de produg
cibén de la partida debe incluir:

1.- Cada orden de empaque & la cual el producto a gra--
nol es asignado.

2,~ Mém de 1 ds

-pag si son Aiferentes.
3.- Cantidad utilizada en cada orden.

4.- Pecha ds cada operaciém de empque.
El completar grandes cantidades de 6rdencs de empagque -
puede requerir productos de més de un lote de produccibm. 8i

es as{, los registros p de

empaqus deben incluir ca
da nGmero de lote o partida del producto utilizado pars llenar

cada orden. Se debe pensar en un método para indicar cuando -
una partida de produccién diferente entra a la etapa de empa--

que para poder tener la contabilidad de las cantidades totales

a

. Dos si dos son:

1.- Se pueden iniciar nft de das

empaque pre
parados cada ver que un nuevo prod

ag 1 de Aif -
partida o lote entre al ciclo da terminad

Este mftodo tiene la
desventaja de fragmentar la ordan de empaque en dos o mfs nime

ros de control.
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2.- Un solo nG de 1 ignad

a una orden de -

espaque puede con un sefialador en prefijo o sufijo

alfabético o numérico cada vez que se use un nuevo producto a
granel perteneciente a un nimero diferente de lote o partida.
Bete sistema es apropiado en operaciones de acabado en que se
usan nd de 1 de

Lned d

eNpague con 1 en q y-
4o A 46n

etiq 1a

P

La intencién es asegurar Que en el caso de tener que rgq

tirar el producto del mercado (reconciliacién), esto puede ha-

cerse rfpidamente. Esto hace necesario que los registros per-

manentes de partida, tanto para el producto en proceso COmMO py
ra el producto terminado, muestren y hagan referencia a 108 n§
meros ds lotes y partidas que fusron asignados a un n(mero de

control de empaque y los n(meros de control de terminado que -
fueron llenados con material a granel de un solo lote o parti-

da. Cada nimero también sirve para localizar los registros de

1ab

io para inf 16n de prueba y anflisis. Aunque es-
tf peraitido, no se recomienda la préctica de llenar una orden
de espaque con material de mfs de un lote debido a la compleji
dad de asignar un nimero de control, evitar el mezclar produc-
tos de dos lotes diferentes, y la dificultad para localizar —-
una clave de control modificada con un mayorista o en el ana--

quel 4s una farmacia.



131
SISTEMAS NUMERICOS DE IDENTIFICACION DE MATERIAL

En este punto serfa Gtil describir mis claramente un -

P a0 q al P

sistemm

umérico.
1.~ Todas las materias primas, componentes y provisio-

nes, al entrar tienen nimero de articulo.

Puente: Departamento de pecificaci

a4

del -
material.

Puncibn: Identificar el material por tipo y caracterf{s
ticas espec{ticas.

2.~ Todas las materias primas recibidas (ingredientes

activos y excipientes) reciben un nfmero consecutivo de con--

trol o de existencias. Un nf de exi

ias para cada lo
te recibido de un vendedor individual.
Puente: Departamento do recepcibn de materisles.
Puncién: Proveer contabilidad y medios para identificar
y controlar el lote diferente recibido del vendedor.

Se supo-
ne que cada lute os homogéneo.

3.~ Un nGmero de lote o partida se asigna & cada ciclo

prog. do de factura de un producto. El nfmero de lote -

pucde dividirse en varias partidas dependiendo de la capacidad
del equipo.

Puente: Pl 16n de produccién

Puncibne a) 1 de

bilidad sobre cada
ciclo de producciéa.
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b) Identificar el rendimiento de un ciclo separado de -~

produccién, para registros p del lab io de con~
trol y del departamento de esmpague.

4.- 8¢ les asigna nd de proa a cada prod -
£ edtico aif que p {sticas ial--
mente idénticas.

Por lo tanto, cada lote de un prod 4o y -
=p & P d que es producido por un solo fabricante,

lleva el mismo nfimero de producto.

Puente: Pl 16n de produccibn

Puncién: Proveer medios alternativos y duplicativos de -
Ldentificacién del prod tanto d

como fuers de las ope-
raciones ds la companfa.

S.- Los nmercs de 1 de

empaque son designados pa
ra cada orden de empaque para proveer mediocs para identificar~
y especificar los nlimeros del lote o partida sanufacturados, u

tilizados en la operacisén con objeto de

ar el prod
durante el mercadeo. Como es un requisito fechar los produc-—-

tos £ Gticos el nd de )

P un medio de iden
tificar la edad del producto farmaceftico: el nfimero de con—

trol provee un medio de identificacién clara cuando se coloca-
en la caja deo empaque, en caso de que se quiera retirar el pro

ducto de la circulacién (reconciliacién) y permite mayor con-—
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trol en el proceso de distribuciém.

Puente: Pl 16n mayor

1 sobre prodv terming

do & ¢ despubs el p de distribucién.

4.~ Registro de partida incluirf: un registro de cual--
quier investigacibn hecha. Se requiere que la supervisibn re-
pase, coments y resuelva cualquier discrepancia o desvimcién
de los standards prescritos en la f6rmula maestra, ademis, ---

cualquier lote o partida anterior del prod £ eficd

co ==
que haya sido sujeto a una variacifn similar de los standars -
especificos, debe ser identificada y compuesta antes de que el
producto farmacefitico salgs al comercio para propSsitos de mep
cadeo.
Los comentarios ds 1a supervisiém deben incluir:
1.~ Descripcién del problema.
a). Standar especifico que muestre variacién y can-
tidad.
b). D&nde se descubrié.
c). Cufndo se determind.
4). Bxtensiln del problema dentro del lote y de ---
otros lotes posiblemente afectados.

2.- ¢ 1o de su gravedad

con relacién a posible --
adul 16n del prodo rainad

3.~ Nitodo satisfactorio de reelaboracién o recupera---
cién si es aplicadle.
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4.- Accibn iva da 4

del departameanto pj
ra el susodicho lots y una investigacién hecha de otros lotas-
posiblemente afectados.

S.- Pirma y fecha de investigaciém del supervisor.
Este 10 puede col ai

en la 26r-
mula de partida o en una hoja separada que se fija a la férmu-

la.
PROCEDIMIENTOS DR PRODUCCION Y COWTROL

Los procedimientos de producciém y control incluirén to

das las pr 4

bles, incluyendo las siguientes., pa

ra g que jarabes y suspensiones producidos tep
gan la seguridad, identidad, potencia, calidad y pureza que --
aseguran poseer.

Los departamentos de gerencia, supervisién y comtrol de
calidad deben inspeccionar y revisar las etapas de produccién-
y suministrar revisionas para reducir al minimo el error huma-
no, 1os excosos on variabilidad por causas del equipo, y las -
condiciones que hacen que un producto terminado no posea la pu

roza, identidad, potencia o calidad que pretende tenar. Las -
medidas de 1 4 &

las op ionos individua--
les do produccién definirfn cufn bien se han identificado las-

variaciones y errores evitables. La calidad del tradajo en --

proceso y de los productos terminados demuestra cufn bién han-
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#1do controlados.

Deben hacerse instruccionss escritas para los operado—
res y gufas para el parsonal de supervisién que definan los nj
veles de produccién basados cient{ficamente para todas las ope
raciones en proceso. Estos deben ser consistentes con aque---
llos indicados en los rogistros de la f&rmula ssestra y de pro
duccién de partida, y deben armonisar con los que se han desa-
rrollado durante las fases de 4

gacién y & ollo. Los

les deben que el prodn

cumple con los nive--
les aprobados y establecidos de calidad, tanto en cada lote co

mo en una base de lote a lote.

Cada paso importantes en el proceso, tales como la seleg
cibn, pesado y medida de los componentes. la adicién de ingre-
dientes durante el proceso, el peso y medida durante varias e-

tapas del proceso, y la determinaciém del rendimiento termina-
do, deberé h

por una p

ponsable y comp b4
revisado por una sequnda persona: o si tales pasos en el proce
80 estén controlados por equipos de precieiln automiticos, mg
cénicos o electrSnicos., su funcionamiento apropiado serf ade--

cuadamente revisado por una o wfs personas competentes y res--

ponsables. El registro escrito de los pasos importantes en el

proceso, se identificarfn por la persona que efectfia estas ——-

pruebas y por la persona encargada ds revisar estos pasoa., Ta

les identificaciones serfn registradas inmediatamente despufs-
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de que se completen tales pasos.

Los que hacen la tarea y los que ls revisan pueden sar
sustituidos en ciertas operaciones de pesar, medir o identify
car, por oquipo de precisiém automftica. Los departamentos -
do gerencias, produccibém ¢ ingenierfa deban de considerar va--
rias pruebas de control ds calidad antes de hacer la sustitu-
cién. Entre estas se encuantran las siguientas:

1.- La miquina dsbe estar disefiad pecifd o=
modificada sufici

para ef la funcifn apropiada
mente.

2.- La mquina debe ser probada y 1os resultados logra
dos deben ser quivalentes o superiores a las operaciones ma--
nuales.

3.- La funcién designada se completa exacta y precisa-
monte de acuerdo con los standars establecidos.

4,- Las miquinas o instrumentos se estandarizan, revi-
san y prusban regularmente antes de USArse en proceso.

S.- Bsta informacién se mantiens en un archivo departa
mental permanente para cada pieza de equipo.

6.- Bl archivo ds equipo dabe contener, y el equipo de
bo etiquotarse con la Gltima fecha de calibraciba y la fre---
cuencia de calibracién ia para la

D i6n apropiada.
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OPERACICNES CRITICAS PARA MANUPACTURA.

Las operacionss criticas y delicadas se determinan me---
jor para cada fabricante considerando el alcance y naturaleza -
de sus operaciones. Una alta incidencia de cualquier error en-
particular en el ciclo de produccién que se atribuye a una sola
operacién, causarfia que esa etapa se volviera importante.

Las siguientes son usualmente cperaciones criticas para-
manufactura:

1.~ La seleccién de existancias, identificacibn, pesar -
o medir y reconciliar los ingredientes activos y excipientes —
en ol departamento de despacho de materias primas (dispensario).

2.- La adicién d4e estas materias primas durante las opg
raciones de produccién.

3,- La terminacién de operacionss criticas de manufactu-
ra en proceso por cada uno de los diferentes dspartamentos en--
vueltos. Bsto incluye meaclar, filtrar lf{quidos, llenmar, etc.-

4. - Repaso de controles ds wafmfactura en proceso, Como

se dosigna en la férmula de partida.

5. - Determinaciones finales de peso para reconciliar rep

dimientos tedri con rendimient

reales en cada departamento.
Cada lote de 1al H &

Y 4o materias primas que en
tre a produccibén debe ser identificado por un superior, y los -

pesoe,segin fueron determinados por p A e i

P de
ben compararse con los pesocs alistados en la f6rwmla mmestra de
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partida por un supervisor. Esta ia dsbe h

tanto -
por el departamento que campleta la 46n de £

ce
=0 por el departamento que recibe el material para la siguiente

etapa.

Se requiere verificacibn tanto por el espleado que efec-

tGa la operacién como por el inspector para determinar la termj

nacibén satisfactoria de la operacién. Esto hace necesario el -

uso de formas de registro para que estas firmas y fechas puedan

escridbirse legiblemente. Las firmas entonces se vuelven parte~

de los registros permanentes de cada lote o partida manufactury
do.

RECIPIENTES, LINEAS Y BQUIPO
Todos 10s vecipientes, lineas y equipo usado durante la

produccibén de una partida de -

siones
J Yy P [

serfn siempre identificados adecuadamente para indicar de una -

manera precisa y completa su ido y A

ses 10,
la etapa de proceso de la partida.

Debe haber disponibles para el fabricante mediocs para re

producir suficientes cantidades de etiq enip pa

ra todos los recipientes dos para porte y al mion

to y para el equipo utilizado para la producciém. Un método de

hacer esto para operacionos en gran escala, es con una prensa -

de 4 il r omktica A

a una computad Las etique
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tas se imprimen en la misma secuencia que la £6rmula mmestra -
de la partida y se incluyen en el paq

se fie--
ren a produccién. Tembién pueden prepararse modelos para usagp
se en mimeografos y duplicarse facilmente. Las etiguetas autg
adheribles son fcilmente manejsdas y procesadas por ambos ti-
pos de equipo duplicador. Las etiquetas deben ser suficiente-
mente grandes para que se pusdan leer fécilmente, y contener -
espacio suficiente para escribir los siguientes datos:

1.- Nosbre y nfmaro del producto.

2.- NGmero de lote o nGmero de partida.

3.~ Cantidad total de ipient:

en 1a partidas nt
individual de recipientes.

4.- Cantidad 44a en el mecipient

individual.

S.- Pirma 4el operador., y la del inspector cuando sea -
apropiado.

6.~ Pecha.

7.- Ultima operacién completada.

Los datos (1) y (2) pueden estar ya ispresos en la eti-
queta, y los restantes se llenan al terminarse las operaciones,
Cuando hay mis de un tambor por partida, cada tambor debe nume

rarse en secuencia, por ejemplo si con 5 tamb -

la identificacién serfa 1-3, 2-5, 3-S5, 4-5, 5-5, consecutiva--

mente cuando se llena para aumsntar la contabilidad.

Otras idades de

1 de calidad incluyen:
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1.- Bl peso dsl recipients vacfo con la tapa y el se--
110 fijados al tambor antes ds su uso.

2.~ Todo el equipo en uso apropiadamsnte identificado.
3.~ Toda la identificacifn anteriormente fijada debe --
quitarse, y si no es posible, debe destruirse cuando el reci--
piente se vacfe.
4.- Mada mis se etiquetarfn los recipientes que se es—
tén usando en el proceso o estn llence de producto: ningtin re

cipiente debe etiquetarse antes de usarse.

S.- Todos los recipientes para cada lote y partida se -

6.~ La operacién que se estf efectuando se describe en
la etiqueta dsl recipiente.

7.~ Los recipientes que contengan materiales de dasper-
dicio, muestras, socbras, etc.., daben ser etiquetados para indj
car su contenido.

8.- Los recipientes que se estfn utilizando como surti-
dores de provieiém para operaciones continuas deben marcarse
“aprobado para (operaciém)® por personal de supervisiém antes
de ser usados.

9.- Todos los recipientss deben etiquetarse por fuera, -
en un lado y en la tapa. 8i una etiqueta no contamina el pro-
ducto, debe ponerse una dentro del recipiente.

84 las operaciones que se ostdn efectuando en un Cuarto,
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cabina o cubfculo dividido también debe identificarse esta &--
rea, 8e recomienda una etiqueta de identificaciémn con varios-
propbsitos, que indique la etapa operacional que se estf efec-
tuando en el lugar en que se estf 40, el prodr y ntm

de lote que se estf procesando, 1s fecha del proceso., y los da-

tos siguientes:

1.- Seguridad de que el cuarto estd limpio.
2.- Beguridad de que el equipo estf limpio.

3.- Sequridad de que se estin usando los materiales co-
rrectos.

4.- Pirma del supervisor y fecha.

rank (Y

[ dimi apropiados para re-
ducir al minimo el peligro de comtaminaciém crusada de cual---
quier pro £ eGtico mi se esté manufacturando o-
al 4 lag ia debe & nar donde ingredientes -

diferentes, tanto activos como excipientes, estén en peligro -
de ponerse en contacto con los contamimantes.. Deben forwular-
se procedimientos, espocificaciones, equipo o alteraciones de-
la planta para prvenir que esto ocurra,

Algunas consideracionss importantes son:

1.- Todas las materias primas deben recibirse de los ven

dodores en recipientes que no hayan sido 4 i

2. - Los recipientes deben estar intactos y tener la fuer

za suficiente para evitar el escape de materias primas.
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3.~ Los recipientes estarfn disefiados para permitir un -

cierre perfecto 4 és del

4.- Los recipientes de ias primss & £

mente cerrados cuando no estén en uso.

S.- Las materias primas serdn separadas por los né

do lote del dedor & ol al

6.- Todas las materias primas pesadas y distribufdas es-
tarfn en casillas separadas.

7.~ Las materias primas pars un nfmero ds lote o partida
serfn distribufdos una sola ve:z.

8.- Las materias pri pesadas serfn colocadas en reci-

pientes separados. Bstos recipientss pueden juntarse en uno o-

afs recipientes sellados para enviarse a sanufactura.
9.- Se usarfn instrumentos limpios y no poroscs ni reac-
tivos para pesar o transferir materias primas.

10.- Los materiales de un lote rén ade

sepa

rados de los otros. Ejemplo: no es el mismo cuarto de produc--

cibn, casilla o cubfculo: o cusndo estén slmacenados habrf

SO cm. de espacio entre dig

lotes o tasbores almacenados
sodbre tarimas diforentes.

11l.- Todos los recipientes para el producto a granel, de-
ben liwpiarse cuidadosamente antes de usarse: recipientes de --

cartén tendrén forro limpio de polietileno dcblado sobre la ori
1la.
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12.- Los recipientes y el equipo que se estfin usando -
en las opsraciones de producciém estarfn cubiertos cuando pue-

da haber contaminaciébn: ejemplo 4

a

los ., siempre
que el recipiente no esté siendo llenado o vaciado durants la-

operacién del equipo.

13.- Todos 108 recipientes serén sellados después de -
ser llenados.

14.- Se - Aimiantos ad a

P de limpieza en
todo el equipo de producciém antes de usarlo.

15.- Bl equipo limpio serf usado para manufacturar so-
lamente un lote de producciém.

16.- Bl frea de produccién estarf limpis, ordemada y -
aseada todo el tieampo.

17.- Bl equipo de control de polvo estar$ en operacién
la produccién

168.- La suciedad, polvo o ent

dal prodo
se recogerén con aspiradora inmediatamente. Aceites, grasas -
Y todos 108 materiales que no estfn envueltos en operaciones -

deberén limpiarse con trapos o & a h

19.- Los recipientes de aprovisionamiento estarfn ce--
rrados hasta quo el proceso se inicie.

20.- Los recipientes de aprovisionaxiento serfn retira

4os del £rea inmediatamente que estén vacfos.

21.- Todo el equipo de empaque serd limpisdo de produc
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22.- Todo el producto se guardaré dentro de los limites-
del frea 3o empaque.

23.- Las freas separadas de empaque estarfin aisladas por
paredes o dividisiones.

CONTROLBES EM PROCESO.

Para asegurar la uniformidad e integridad de los prot

tos, habré les ad 4

en pr , tales como revisar:.

si es adecuada la mezcla, la h

geneidad de las pensiones,-

el color de nuestros jarabes y el llenado correcto en ambos ca-

sos serfan algunos ejemplos. El muestreo en proceso serf hecho
en intervalos apropiados usando el equipo adecusdo.
Ray dos tipos de controles en proceso:

1.- AQuellos que se efectGan por p

1 de produccibn-
al tieampo de la op i6n para

g que la maquinaria esté-
dando rendimientos dentro de los li{mites de control estableci--
dos.

2.~ Aquellos ef: dos por el p 1 de 1 de ca
1idad del lad io para g ad con las especi-
ficaciones oficiales o i antes de pr adicionales o
de ser liberadas para su distribuciba.

Los les de £ en p son blecid

por personal de control ds calidad y de produccifn para asegu--
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rar que un porcentaje predecible de cada ciclo de produccibn --

cumple con los estandares aceptables ds tolerancia determinados

durante la etapa de & 1lo del produ

Los controles serfn regidos por los atributos que se con-

sideran criticoe para la calidad del produ Lat ia -

del se & na por la fa, ya que todo el pro--

ducto entre la (ltima revisién satisfactoris y una revisién en-

que se 6 det , &8 sospech de def

Las frecuen
cias recomsndadas se basan en las cuotas usuales de produccibn.

Deben mantensrse gréficas de control apropiadas para ca-
da uno de estos articulos con datos en cuanto a variaciée y pro
medio y ser inclufdas con la férmula de produccién de partida -
como parte de 108 mgistros permanentes de cada lote.

Las gréficas de control deben mostrar:

1.- Nombre y nG del produ

4.~ NGmero de recipiente que se pr 4 4
se tomS la mmestra.

5.~ Pecha.

6. - Opaxador.

7.~ Rspecificaci uinimas y nfximas segln estfn esta-

blecidas en la fSrmula maestra.

Estas gréficas de 1l deben 11

a medida qus se
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hacen las prusbas por el cperador y se conservarfn en el lugar
de la mfiguina.

Antes de que se inicien las operaciones se dsben hacer-
arreglos para

P de la produccibn que se ré
para juzgar la calidad de la produccién. Tembién se harén —-

arreglos para sep y etiq apropiad la produccién

que no satisfaga las especificaciones de control.

la producciln los operadores pueden aj la.
maquinaria para mantener el rendimiento dentro de las toleran-
cias . Los a) deben h sol do el r ———
miento var{a mfs de un 5 % del valor & 4 Dos p su-

cesivas con el producto fuera de las tolerancias deben llevar-

se al supervisor para ponerlo posiblemsnte en cuarentena. En-

las péginas 1% y 151 de este capitulo se proponen 3 formas-

para 1 de p & el a1

ci fento de nues--

tros jarabes y suspensiones.

Se prodbaréd estras rep tivas de todas las dosi-
ficaciones de nuestros jarabes y susponsiones para determinar-
si cumplen con las especificaciones para el producto antes de-

su distribucién.

Bl lenguaje indica cl que las deberé

ser del producto terminado listo para distribucién. Los exfmg

nes de laboratorio que se hacen al prod para

izar con

las especificaciones, no solamente incluyen prusbas y anflisis
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apropiados, sino también inspeccién visual para buscar defec-

tos y una revisién de todo el etiquetado tomando como modelo-
la copia masstra.

Las

D ivas se obti retirando ---
muestras de la produccién a intervalos iguales a través de to
do el ciclo de produccién. Las

as probadas deben refle
jar el rendimiento al iniciar el ciclo, a la mitad y al final

de la etapa de manufactura.
Deben instituirse procedimientos por 10s cuales se ha-

gan la revieién y aprobacifm de los registros de control y --

pmduccién, incluyendo empaque y otiq &

antes ds la libe

racién o distribucién de uma partida. Una investigacibm a --

fondo se harf de cualquier discrepancia, o si la partida no -

cumple con alguna de las especificaciones. aunque la partida-

haye sido distridufda. Esta investigacién deben hacerla una-

persona y

oy

ponsable y se der a otras parti
das del maiemo producto farmacefitico y de otros productos far-
macedticos que puedan estar asociados con la falla especffica.
Un registro escrito de la investigacién debe hacerse e inclui
rf las conclusiones y el seguimiento que se hizo.

Bl requisito de que los registros de control y produc-

cién deben revisarse antes de su liberacién o distribucién es
mis bien en a 4

y por quien deberé hacer-
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Un método eficiente y econfmico que parece cumplir con
el requisito es revisar y bar la prod

i6n por el persp
nal de supervieibén departamental antes de enviarlo a la si---

guiente etapa en el ciclo do manufactura. 8in esbargo, ha---
bria la posibilidad de distribuir una partida de un producto
farmacefitico cuyo registro de partida muestra discrepancias y
no cumple con las epseci ficaciones.

Aunque el material que no reuns todas las especifica--
ciones internas puede cumplir con 108 requisitos legales y no
representar peligro para la salud se requiere que una persona
competente y con autoridad debe reviear y aprobar todos los -
registros de control y produccién a un mismo tiempo antes de
decidir la liberacién de una partida para distribuciém.

La revisién de materias primas dedbe incluir inspeccio-
nes do:

l.- Uso de componentes correctos. (Pijar etiquetas --
del compononte a la P6rmula de partida).

2.~ Pesado de las cantidades correctas.

3. - Btiquetado correcto de los componentes.

4.- Todos los componentes “al df{a" en cuanto a calidad
y potencia.

M concluir cada paso enla factu

deben ef
se detorminaciones contables para saber la cantidad de mate--

rial perdido durante el proceso o que posiblemente no se in--
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1) No. de lote impreso: Btiquetas __ 4) No golpean contra el

frasco las boguillas.
Caja individual
Caja colectiva

— Lavado ___ Sopleteado
Llenado
2) Bstf todo el mmterisl de empa S)SGchmnl.nuo-
que

Es el correcto 6) Mm del tanque ____
3) un hu\u en las boquillas correc~ 7) VolGmen del llenado -
correcto en todas las
— boquiellas
8) Btiquetas bien centra
daas

uvua ____Sopleteado____ Llenado

Comantarios sobre el 4

DURANTE KL ACOMDICICHAMIENTO

1) VolGmen de llenado

2) 8in partfoulas extrafias
= el _producto

4) Btiqueta:  __cCentrada
—kimpl

— __Blen adherida
S) Caja individual __Bign armads
»

6) Otros materia __ Ouchars

las (coloca-- __ Qotero

——sAfin_adacuadal na
7) Cajs colectiva _Rien corrada

—— ___layendss legibles
8) Producto tormi PO, PER. QUIEECLO
nado. &

Btiquets sin dafio
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DATOS DE ACOMDICIOMAMIENTO

CAJAS
UNIDADES CODIFICADAS

ENTREGADO AL ALMACEN

ETIQURTAS
UNIDADES CODIFICADAS

ENTREGADO AL ALMACEN

OPERADOR (A)

EMPACADOR (A)

UNIDADES POR CORRUGADO
SUPERVISOR
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CONTROL DE RBCONCILIACION

TOTAL RECIBIDO

TOTAL PRODUCIDO
MATERIAL EN EXISTENCIA
COPIDICADO

DEVOLUCION

MERMAS

OBSERVACIONES :
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cluy$ como material de entrada.
Bl peso tebrico consiste de la sum de 10s pescs de to-

das las ias pri que

en el ciclo de produccibn.
Para jarabes una cantidad igual al solvente evaporado debe res
tarse de la cantidad sencionada.

El téraino “discrepancia inexplicable" para la contabi-
1idad requiere decisionss a nivel gerencial en cuanto & las --
phrdidas esperad Los 1

para las decisiones fina-
les dsben estar sujetos a las propiedades ff{sicas del material,
el ntmero de operaciones a través de las cusles todo el mate—
rial se procesa, y por supuesto, registros pasados de pérdia -
del producto en la misma etapa de produccién.

Un punto que dabe recordarse es que cuslquier material~
recobrado de la operaciém, aunque no sea en la forma terminada,

ha sido contabilizado. Bsto incluye por ejemplo: muestras, 1§

quidos restantes en toneles, tuberf{a de transferencia, y sfqui

nas de llenado. Siempre que se 4 algtn p

to el per-
sonal do produccifn debe avisar inmediatamente a los supervisg

res para que pueda anotar esta cantidad en los registros de --
produccién como una pérdida contable.
. Salida total del ciglo de prodyccibn
% pérdida = 1 - B eda total al ciclo de produccitn X 1%
Entrada = (a) Cantidad recibida del departamsnto anterior.

(b) Cantidad agregada durante operaciones departa--
wmantales.
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Salida = (a) Producto tarminado que sigue en el proceso

(b) jperdicio gid

(c) Musstras tomadas (no incluidas en (a) )

(d) material descartado por estar fusra de especifi-
cacibn.

Parte de cualquier programa de control de calidad es la

computacién de un promedio para el porcentaje de pérdidas de -

cada producto., Una evaluaciém estadistica de estos promediocs-

permite establecer un promedio-meta para cada proceso, as{ co-

mo niveles de tolerancia. Pérdidas mayores que el nivel de --

control daben i igarse y egirse por parte del personal

de supervisibn.

Los registros de produccifém y control deben revisarse y

probarse por personal supervisor del departamento de empaque,-
y deberén incluir:

1.- 8a verifica que el produ

este empacad

Yy etiquetado con la clave del material y la etiqueta del tam--

bor a granel.

2.- Se revisa que se hayan usado los materiales apropia

dos do empaque; cubierta, envoltura y cajas ds cartén.

3.- 8Se revisa que haya de eti y etiq
tado adjuntos a la f&rmula de producciba de partida.
4.~ Se revisa que el ial, las etiq y la conta

bilidnd de éstas ea correcto.
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5.~ Que haya

idas para pruebas de estabj
1idad y para anflieis quimicos y microbiolSgicos antes de la-
1iberacién.

6.- Que se tomen muestras de control para examinarse -
en niveles determinados durante la produccién para determinar

dofectos.
PRODUCTO FARMACBUTICO REGRESADO
Los productos farmacefiticos regresados serfn identifi-

cados como tales y retenidos. 64 las condiciones bajo las ~-

cuales los produ £ eGticos regresados han sido almacey
nados, idos o emb dos antes o despuls de su regr -
o si la condicién dol producto £ eGtico, de su recipient

caja, "o material de empaque, camo resultado del almacenamien-

to o envio, causan dudas sodre ls seguridad, identidad, poten
cia, calidad, o puroza del produ H Ged

co, los artfcu-

los regresados deberfn ser destrufdos o sujetos a anflisis y
prucbas para asegurarse de que el material cumple con los ni-

veles o especificaciones adecuadas antos de ser regresado al

almacén o para ser roempacad: 8L el prod no se 4

4

ni se regresa al almacen, podr§ ser reelaborado siempre y —--

ol prodt £ Ged

CO resultante cumpla con las nor
mas, especificaciones y caracterfsticas apropiadas. Deben --

mantenorse registros de 10s produ fa eiticos

4os y estos incluirfn la cantidad regresada, el nombre, la fg
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cha y la dispoeicién finsl del producto. B5i el motivo de el--

og de un prod £ eftico implica partidas relacions
das, se duoirf una 4 ig

46n spropiada.
La secaién de control de calidad de las operacionss de-

ber§ recibir toda la produccibém depar aprobada, los re

gistros de control y los resultados de los anflisis de labora-

torio como la etapa final antes de liberar un lote para su dis
tribucién, 31 la & 16n

que se han seguido to-
dos los procedimientos requeridos, que se ha registrado la in-
formacién de control, y que el producto cumple con los niveles

ios en a

P , 1dentidad, calided y potencia,~
entonces el departamento de control de calidad tiene la autori

dad dnica para al da de la cuar

P

antes de -
darle salida para el 4 Bs indisp

¢ que el mat
rial no sea liberado para distribucién hasta que se haye toma-

do accién positiva y se haya recibido notificacién de parte de
este departamento.

RECIPIENTES PARA EL PRODUCTO

LOs recipientes de prod

Y sus comp no daben-

reaccianar, afiadir o absorber con el producto y proveeran pro~

teccién adecuada contra factores externcs que puedan causar de

terioro o contaminacién al prod 4 éuti

Tanto el recipiente como su tapa estfn en contacto es--

ho con el prod por perfodos de tiempo bajo —
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condicionss variables. Ya que ningin recipiente o taps dispo-

nible ahora es compl no 4 es rio bar-

o

los a ambos junto con el p

que drfn, para

og!
rarse de que no hay interaccibn fisica o quimica que afecte --

los standars establecidos del prod £ Gtico en

a pureza, identidad, calidad o potencia.

La determinacién de encontrar el recipiente y tapa bpti
®™0s para un producto especffico es un trabejo de investigacibn
y desarrollo. Se efectuarén pruebas para medir:

1.~ Cambios f{sicos y quimicos que ocurren en el reci-- -
piente y tapa, debido a una variacién en el calor, humedad y -
condiciones de luz extremas.

2.- Permeabilidad de humedad y gas.

3.~ Reacciones e interacciones entre el producto y el -
recipiente y tapa en condiciones de olovada temperatura y hums
dad.

4.~ La proteccién ffsica quo dan el recipiente yla tapa
contra impacto, movimientos, presién y otras tensiones.

S.- Toxicidad y estabilidad en animales. Se especifican
pruedbas para estudiar estos factores en pléstico y vidrio y ag
ben consultarse para informacién mfis completa.

6.- La compatibilidad con las A ftica

P

de llenado, empaque y etiquetado se determina por los ingenie-
ros de produccién.
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Bl ensamblado del recipiente y su cierre o tapa que se

seloccione debe ser el que p la wfxi 16n

P

la pérdida de integridad quimica o farmacolSgics del producto
¥y que se encuentre dentro del costo especificado. Lo mfs re-

comendable es usar componentes que estén disponibles como e--

xistencias normales de loe p ad

. Bete £ ‘) -
répida Aisponibilidad y consistencia del producto. Llega a -
ser necesario desarrollar férwulas hechas sobre pedido para -
recipientes y tapas cusndo los articulos en existencis con —

los proveedores re-dan pr 16n

slteracién y degrada

ci6n del producto farmacedtico en su forma dosificada. Bsto-

a do con comp de pléstico y hule.

BSPECIPICACIONES PARA RECIPIENTES Y TAPAS.

Las espocificaciones para el recipiente y tapa del pro

ducto, se p

P conj por los departamsntos de In-
vestigacién y Desarrollo y Control de Calidad. cCada uno incji

ca las caracter{sticas ffeicas y quimicas necesarias para ur-

componente espec{fico. La férmula maestra indica y hace refe

rencia a los nfimeros dol artf{culo do cada unidad del sistema-

necesario de recipiente y tapa para el prod £ G4

Bsta 4 16n

g que el produ se envia al merca-
4o en el mismo recipiaente que llena los requisitos especifica
4os sobre la base de partida a partida.
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Las especificacionss incluyen:
1.- Una descripcién dsl componente.
2.- Una explicaciém de la composicién quimica y método-~
de manufactura cuando es critica.
3.~ Requisitos de tamafio y dimensibn (calibre, grosor, -
apertura, rosca) con las especificaciones dsseadas y toleran---
clas aceptadas.
4.- Requisitos de color.

5.~ Referencia a p de

especi{fico nece-
sarios para hacer el artfculo aceptable para la produccién far-
maceftica.

6.- Los requisitos de empaque y etig do para

a la planta farmacedtica.
La identidad de los rocipiontes y cierres deben mantener

se a través de todos los procedimientos de mnejo con identifi-

caciones claras en los recipientes que g los

tes. Si los componentes ya estén etiquetados con anterioridad,

deben seguirse procedimientos de contabilidad.

1.- Bl componente que estf siendo procesado ser§ identi-
f icado on el equipo durante las operaciones de lavado.

2.- No go procesarf mSs de un componente en una lf{nea -
en toda ocasién.

3.- Solamento se usarf agua destilada o deionizada de —

temperatura apropiada en el ciclo de lavado.
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4.- Los componentes apropiados y aprobados estarén lis-
tos para las operaciones de llenado.

S.~- Los recipientes se limpiarén e inspeccionarfn antes
de llenarlos.

EMPAQUE Y BTIQUETADO

Los requisitos para empaque y etiquetado se relacionan-
con lo estipulado en otras seccionss. Bl énfasis se colocan -
en controlar los materiales y productos que entran en esta eta

pa de producoién. Ks obvio que esto es io. B

so mantiene por:

1.- Anflisis completos de lab

10 para el produ
a granel antes de liberarlo paras operaciones de llemado para-

asegurarse de Qque reune las especificacionss de la f6rmmla ---

maestra.

2.- Un plan de operaciones para evitar la contaminacién
cruzada del p

Y ol espaq

3.~ La distribucibén de las cantidades apropiadas de eti
quetas y etiquetado y del producto farmaceitico apropiado que-
se van a usar on las operaciones de empaque.

4.- La colocacién de un nfmero de control en cada reci-

piente de producto para que la distribucién pueda ser reglamen
tada.

S.=~ C después del empaque y etiquetado para per-
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mitir la contabilidad del prod

paqy para deo, --
stiquetas y etiquetado antes de su liberacién.

Como con otros aspectos de control de calidad total, —
ciertos requisitos son cbligatoriocs.

1.- Una descripcién cuidadosamente planeada de todas —

las otapas que van a ir en las

P iones de empaque y -

etiquetado para que haya una minime posibilidad de error.

2,.- con

imientos y experiencia (personale
de supervisién) deben certificar en registros y documentos per

manentes 1os pasos criticos que ocurrieron en estas operacio--
nes. Los planes para lograr el miximo control puede variar de
operacibn a operacién.

3.- Personal suficiente (trabajadores. supervisores, --
inspectores) deben estar presentes para que ninguna persona --
soa responsable de mfs de 10 que ol sea capaz de controlar.

Batos requisitos se redu a de

P> 16n norma
les mediante procedimientos escritos de los protocolos u opera

ciones de empaque y otiquetado. Aunque la mayorfa de los pro-

cedimientos de control son idénticos para toias las operacio--
nes de terminado, los otd

q y etiq do, cop
diciones ambientales, la cantidad a empacar y los requisitos -

del contrato, variurén de lote a lote. Por lo tanto, las ins-

truccionss deben ser suficientemente detalladas para evitar ma
terial o produccién def

pero tasbién serfn suficiente--
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mente flexibles para permitir la variaciém necesaria.

PORMULA DB EMPAQUE DE PARTIDA

Bsta forme especifica 1loe requisitos de empague y eti--
quetado para una sola forma empacada de una unidad de dosis --
particular. Contiene los datos siguientes:

1.~ b Gom

¥ p 1a del proa: Py ot

2,- Nombres, nGmerce de articulos y descripciones de:

a, - Comp de empague: botella, tapa, sello.
b, - Cajas: cartones, separad . empague p .
.~ Btiquetas.

4. - etiquetado.
e.~- insertos.
3.- Descripcién completa del equipo que va a usarse pa-

ra las operaciones de oxpaque.

4.- Caracter{sticas especiales para ser medidas y con--
troladas durante el llenado,

mpaque y etiquetad (Ejemplo:
temperatura, llenado, claridad. pH, gravedad espec{fica, co---

lor).

S.~ Bl nmero de personal necesario para completar lasv
operacionss de empaque y etiq &

Con lineas de empague, -
estc concepto es importante para que una persona no tenga mis-
responsabilidad de la que puede llevar a cabo satisfactoriamen
te. Personal suficiente dede asignarse a cada linea para que~

por 1o menos una persona pueda inspeccionar continuamente el -
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producto terminado en busca de defacto.

6.- Requisitos y operacionss do llenado exacto, espague
y etiquetado descritos para cada persona asignadaa la opora---
ci6n.

7.- Muestras requeridas para retencién.

Bste documento especifica el producto pero no la canti-
dad a procosarse, las rovisiones reguleres de etiquetado, el -

nimero de lote o de control de empaque asignado y otros requi-
sitos aspecificos dsl bad

ORDEN DE EMPAQUE

Bste segundo documento amplifica la informacién para --
que ol proveodor de bodega y 1oe supervisores de linea pusdan-
dotorminar los requisitos especfficos operacionales y de trang
porte para cada ciclo de empaque. Bstos datos incluyen:
1.~ Lote para omp o nw de

1 asignado a la
operacién particular.

2.- NGmero do lote o partida del prod: £ efitd

a granel que va a llenarse y ctiquetarse.

3.- Cantidad do produccién desoada y cantidades de eti-

quetas, otiquetado y comp de

mpaque requeridas.
4.- NGmoros de revisiém aplicables para todos los compo

nentes y material impreso.

S.= Instrucciones especiales aplicadles para una opera-
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cibn particular.

Asbos documsntos se combinan con otras formas de control

y de garantia de calidad después de terminar las operacicnes de

espaque y etiq do para £

el registro de empague de par-

tida. Bn armonia con los roquisitos de los registros de produg

cién de partida, éstos deberfn conservarse hasta que se haya --

terainado completamente la distribuciém de ese lote o partida.~
Adicionalmente, el né de 1 asi

gnado & la produccién -
empacada en una sola op 16n de etiq A

dsbe h refg
rencia al nmero de partids del producto a granel que fué termi
nado. Bn caso de reconciliaciém, esto permitiré una répida y -

dnacién de

i1i4ad de todo el material sospe-
choso.

Las operaciones de espaque y etiquetado estar€n:

a. Betarfn separadas (f{sicamante o en espacio) de las -
operaciones de otros productos de una manera adecuada para evi-
tar confusiones y reducir al minimo la contaminacién cruzada. -
Dos o mfs operaciones de empaque o etiquetado que tengan produg

tos farmacelticos, recipientes o etiquotado similar en aparien-

cia no deben estar en p simlts on lineas adyacen
tes O cercanas, & mencS que estas op 4 estén sep das -
£Ls4 o en io0.

P

La separacién f{sica y los requisitos ds diseflo necesa--

rios para las operaciones de empaque se describen como:
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1.- Una barrera fisica que se extienda a todo lo largo- :n
entre lineas de empaque adyacentes.
2.- Aislamiento del personal para ovitar personas que -

no soan del personal de empaque asignadas s la 1{nea, dsl per-
sonal supervisor o de inspeccién de calidad.

3.~ Asilamiento del producto asegurado por medio de:

a. pacio ad do para p P a de las -
1{neas do expaque marcadas.

b, que no se mezcle el prod los

empaque o etiquetado entre las lfnoas.
c. que los paquetss terminados e inspeccionedos pa-

ra ol mercado sean retirados rSpidamente de la linea.

Las précticas siguientes se sugleren para reducir al -
afnimo la posibilidad de contaminacién:

1l.- Programar tipos diferentes de productos para las --
operacicnes de empaque en lineas adyacentes.

2.- Bvitar ocemejanzas de Aisefio de provisiones o compo-
nentes de empajue on l{neas adyacentes.

3.- Bvitar que productos de apariencia similar se proce
sen al mismo tiempo en li{neas adyacentes.

4.- Planear operaciones de empaque con suficiente ante-
rioridad para que todos los departamentos que toman parte (con
trol de etiquetas, provisiones. bodega. laboratorio amalftico,

bodega del prodt ag )| 1 de calidad, etc.) pusdan
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asegurarse de que todos los procedimientos requeridos se com--

pletarfn antes de que se empiecen las op iones de emp

B. Hacer provisién para una inspeccibém de las instala--
ciones antes de usarlas, para asegurarse de que todos los pro-
ductos farmace(ticos y todos los materiales ds empaque y eti--
quetado de oneraciones anteriores hayan sido removidos.

La inspeccibn de las instalaciones ds empaque y etique-
tado por ol supervisor de linsa antes dsl inicio de las opera-
ciones, consiste en dos partes elemsntales:

1.~ Beguridad de que todos los componentes usados por -
la operacifén anterior han sido quitados del fxea.

2.- Una inspeccién de todos 108 componentes. equipo, -~
producto a granel, rocipientss, etiquetas, etiquetado y el per
sonal que se usarf en la operacién actual para asegurarse que-

no hay posibilidad de error en las operaciones bajo su respon-

sabilidad. El suporvisor de empaque y etiquetado dabe documen

tar todos los procedimientos que el ha efectuado para que se -
haga un registro de todas las operaciones completadas durante-
el empaque y etiquetado.

Los procedimiontos de limpieza entre oparaciones de em-
paquo para diferentes productos con el mismo ingrediente, pero

diferente potencia, incluyen:

1.- Todo el producto farmacefitico suelto y etiquetas o

etiquetado impreso deben quitarse. El material a granel debe
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rogresarse a las existancias; las etiquetas del frente y del

iap con

P

an y fechas de caducidad
deben destruirse.

2.- Todas las partes de equipo de empaque y llenado en

con los prod

quimicos, deben quitarse y limpiap

so con solventes adecuados.

3.~ El equipo que no este en t

con el prodx
quimico, debe revisarse para ver que este despejado y enjuagar
10 hasta que quede limpio.

4.- Todo el oquipo en la linea de empague serf revisa-
do para ver que esté limpio y adecusdo por el supervisor y --
una segunda persona con conocimientos.

Si ol mismo producto farmace(itico con 1a misma poten-—-
cia osta siendo llenado, emp 4

y etiq do bajo un nimero
de control de empaque diferente:

1.~ 8e debon quitar y destruir todas las etiquetas y -
etiquetado que hayan tonido un nmero de control previo.

2.~ 8o deben limpiar las tolvas de llenado de todos --
los productos farmacedticos a granel.

3.~ 8¢ debo limpiar la lfnea de todos los componentes-
ajonos do operaciones previas.

Un método conveniente para uniformar y documentar pro-
cedimiontos do control, es usar una formaenlistando las revi-

sionas que se harén por el supervisor de empaque antes de las
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operacionss.
Datos necesarios para la forma incluyen:

1.- y nGmero del prod

2.~ NGmero de lote do empaque usado.

3.~ HGmero de partida y producciém del prodo

a gra--
nel.
4.~ Linsa do empaque usada.
5.~ Inspecciones verificando que:
a. se estf usando equipo limpio.
b. hay receptficulos limpios para desperdicios em la
1{nea.

c. ningin etiquetado restante de una operaciém ante-
rior (en sténcil

£iado o impreso), esté en la linea.

d. no hay prod ag 1 o emp do de la opera-

cibn anterior.

o. quo ostén listos en la linea las etiquetas y -
componentes impresos apropiados.

f. ol material en la lf{nea sea el correcto: libera-
do por el laboratorio analftico y que no pase la fecha de cadu

cidaad.

g. todo el equipo funciona iad

PIOp

h. la 1lfnea de ompaque esté idontificeda apropiada-

monte mostrando el producto, la p ia, el né as )|

» Py

Ced Y A
coag o omp
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6.~ Nombre del supervisor.

7.~ Fecha.

C. Las operacionss ds empagus y etiqg do deberfn in--
cluir los siguientes es de etiq &

1.- La retencién de las etiq y etig 40 de empa-

que hasta recibir 1a revisién y prusba pendiente comparada con-
una copia final aprobada por uma p

onp b 4 ponss

ble para asegurar que @StOS SON eXActos en cuanto & identidad,
contenido y estfn en armonf{a con la copis aprcbeds. Bsto se -
hace antes de pasar los articulos a inventario.

.-m imiento y al

fento de cada tipo de -
etiqueta y etiq do de

paq que rep aig -

P I . de dosificacién o cantidad de cop

tenido de tal manera que no haya confusiones y se santenga una

identificacién apropiada.

3.- Un sistema apropiado para asegurarse de que solamen
te etiquetas al dfa y etiq do de

empaq se van y las
existencias do etiquetas y etiquetado de paguetes obsoletos, -
se destruyen.

4.~ Acceso restringido a etiq

que al personal autorizado.

S.- Bvitar la impresifén en grupo de etiquetas separadas,

cajas o insertos que sean para 4i.

pT o aif -

tes potencias de los mismos productos o que sean del aismo ta-
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mafio y que tengan formato y/o color similar. Si se emplea la

impresién en grupo., las operaciones de empaque y etiquetado -
suministrarén procedimientos de control adicionales. Estos -
controles adicionales deben considerar la colocacién de las -
hojas, el apilado, cortado y manejo durants y despubs de la -
impresién.

Los requisitos para evitar

ones en el al
miento de etiquetas principia con su produccién en las insta-

laciones de impresién propias o ajenas. Las operaciones de -

impresién deberén di de

que sol un compo-

nente O etiqueta se impriman en la missa hoja. Los componen-

tes y etiq imp deben

en compartimientos
de almacen separados durante todas las

tapas de su facty

ra. La impresién en grupo de mfr de un articulo por hoja, es

legalmonte permisible, pero los controles y cuidados extras -
que se requieren 1o hacen indeseable.

Bl control do etiquetas también requiere que:

1.- NingGn etiquetado o etiqueta esté cerca de las ope
raciones de impresién, cortado, enrollado, doblado., armmdo o-
engomado.

2.- No falte impresién. Las muestras se retiran a me-
nudo para asegurar la impresién apropiada.

3.- No haya ompalmados en los rollos de etiquetas.

4.- Todos los recipientes y tarimas serfn identificadas;



170

su contenido atado o asegurado cuando las operaciones se ter-

minen.

S.- La limpieza después de terminar la orden de traba-

jo debe hacerse como una rutina. Es ia la i6n

escrita del supervisor principsl antes de cambiar a otra ope-
racién.

6.- Haya aprobacibn del encargado o supervisor ds la -
orden de trabajo antes de las operaciones de impresifm u ----

otras.

Todo ol material impreso debe llegar al lugar de empa-

qQue del prod £ eGtico en ipientes {ndividuales pep

fectamente envusltos, un nfmero de trabajo por recipiente, y-
etiquetado con:
1.- Contenido: nimero y nombre impreso del coaponente.
2.~ Cantidad por recipiente.
3.~ Cantidad total en la orden.
4.- Nimero de orden ds impresién.
5.~ Pocha.

Bl disefio de las etim

y etiq do debe ser apro-
piado para procesos de control. Normalmente se asigna a cada
componente un nimero clave de identificacibén de varios afgi—

tos.

Bes indispensadle que todos los lotes de material ispro

80 en espera de aprobacién de calidad de impresién y exacti--
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tud de impresifén sean aislados y p

en al recy
birse. Debe utilizarse separacién en 4

P Yy al fento

con acceso limitado durante el perfodo de cuarentena.

La inspeccién de comp Ampr incluye tanto el-

contenido del texto como el buscar errores y defectos en la ig

presibn. Una alta incidencia de defectos que afecten 1a legi-

bilidad, adherencia, o la capacidad de la maquinaria para mans

jar el componente, resultarfa en que el lote fuers rechasado.
Bstos rechazos incluyen:

1.- Material sucio, 40, o

L aua )

no estfn sobre el material impreso.

2,~ Dobleces.

3.- Exceso de goma O pegamanto.

La anterior lista nos representa defectos que 60D meno-
res en naturaleza, 3 menocs que estén presentes en un nivel ma-

yor de S %, no resultarfan en su rechazo.

Daben mantenerse registros y muestras de cada orden de-
trabajo como un registro p de

do calidad. E.
matorial que no cumpla con las cspecificaciones es rechazado y

se aisla hasta que se tomes la decisién de

g lo o ujr
lo. La decisién debe declararse en el registro, asf{ como la-

persona que to-g 1a decisién y la persona que se encargb ds --
llovarla a cabo.

Bl material aprobado se entregs a la zona de despacho -
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do etiquetas para distribuciln controlada a las operaciones -
de espaque. Un supervisor del de etiq Ars la-
responsabilidad por la existencia de etiquetas que se le en—

treguen por parte del dep de

epcibn de materiales.

Deberé haber suficientes cubfculos separados u otras

P

ciones ffsicas apropiadas para cada tipo de etiquetas. Bsto
permitiré que las etiquetas muy parecidss se conserven bien -
separadas. Lo mismo deberfa hacerse con el etiquetado, esto -
incluye los insertos en el paqueteopanfletos, y tarjetas del-
producto que quizés se combinen con el prod
final.

en el pag

Bl supervisor de eti 4 fa 1a

q e 4

L

sabilidad de la revisién fimal, y cada vex que en una opera--
cibn particular se use cierta clase de etiquetas o etiquetado,
el deberfa certificar que estd en armonfa con el etiquetado -
especificado en los registros de produccién de partida. Esto

deberfa certificarse en ol registro de despacho de etiq

Pueden hacerse cambios on el contenido de etiquetas, -
efiquetado y componentes impresos como resultado de decisio--
nes reglamentarias o polftica de la Compafifa. Los cambics —-
aprobados pudieran indicarse en la copia, ya sea por medio de
alterar el ndmero clave del de

empaque cada ver —
que se hace una revieiln o por medio de afiadir un prefijo o -

sufijo 1 4o al nfim

da cSdigo.
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Para asegurar la identidad o impresién apropiada de et}
quetas, cualquier cambio en el contenido también debe ser cui-
dadosamente inspeccionado por la seccién de control de calidad
de impresiones y por el depar de &

16n de etique--
tas en cada lote quo se recibe. Loe 4 mbioce de inf

cibn entre l0s departamentos responsables de cambios en la eti

queta para ol impresor, control ds calidad de impresién, ins--
peccibén do etiquetas y despacho de etiquetas, deben ser exac--
tos y a tiempo.

D. Las operacionss de y etiq do deberé

b aua |

veer control estricto del etiq do de

g

para su uso con el produ £ Gtico

Tal despacho debe -
revisarse cuid

por uma p onp Y P ¢}
ble para identidad y conformidad con el otiquetado especifica-
do en el registro do produccién de partida. Tal registro idep
tificar§ ol otiquetado y las cantidades despachadas y usadas y
considorard cualquier discrepancia entre las cantidades del --

producto terminado y las cantidades de otiq do &

had
P .

Todo el a de etiquetad

que lleve nGmerce de control o
de lote, se debe destruir.

El control de despacho de etiquetas se extiende mis alla
de la cantidad despachada e incluye también cuando, como y & -
quién se le &n las etiq
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Cantidad. - Bl supervisor de daspacho de etiq dobe
ser notificado antes de las op iones de etiq 4
de la cantidad ds etiq y etiq do que se necesi

tar8 para cada op 16n de %

Método. - La contabilidad deo todas las etiquetas se —

asegura a través del mantenimiento de:

1.- Un registro p ds etiq un 4 1
permanente de todas las etiquetas ageptables gadas por -
1a inspeccién de etiq al despacho ds etiq .

2.- Bl registro del despacho de etiq que registra

todas las etiquetas cuando se transfieren a empaque y etique-

tado. Se pueden combinar las dos, =i

e s
tos datos permanentemsnto.

Las etiq se despacharfn en recipientes sellados -

después do contarse (bolsas de pléstico son apropiadas). So-
lamente se manejarf un tipo de etiquetas o etiquetado a la --
vez para ovitar confusiones.

Cuando y a quidn.- Las etiquetas solamente se despacha
rén a una 1{nea de oapaque despubs de que el supervisor de 1§
nea cartifique que ésta este libre de etiquetas y etiquetado
de operaciones antariores. Debo presentarse una forma de ---

- do 4 ho de etd
q

® certificando este hecho al
departamento de & ho de etiq

P

por el individuo indica

do (encargado de la lfnea de empaque) al tiempo ds recibir es
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tos comp imp . Esta de eoti 4 h

das también puede servir para la contabilidad de etlquetas al
terminar 1a operacién. Después de terminada, esta forma se -
incluye en el procedimiento de empaque de partida. S8e inclu-
yen los siguientes datos necesarios:

1.~ Limpieza del fres certificada por el supervisor de
{linep, fechs)

2.- Btiquetas y etiquetados recibidos por (nombre)

3.- cantidad emitida (igual que la que se pide en la -
orden de empaque)

4.- NGmero de clave y nombre de las etiquetas despacha
das (igual que el que se indica en el procedimiento de empa--
que).

5.~ Cantidad regresada intacta.

6.~ Cantidad regresada dafiada.

7.- Cantidad dastrufda.

Cantidad en el material rechamado.

9.~ Total de (S) al (8) arriba.

Cantidad de (9) mence cantidad de (3).
11.- Cantidad empacada.

12.- Perdida o ganancia.

13. - Justificacién para (12)

14. - Supervisor ds linea al completarse: fecha.

15. - Supervisor de etiq al compl fecha.
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Esta forma llenada llega a ser parte del registro per-
manente de esmpaque de partida.

B. Las op 4 ae y etiq a beard

enpaq te-
ner arreglos para un ext & do a p de lad i
para 4 A P | de produ ter-
minados después del empaque y etiquetado para salvaguard
contra cualquier error en las op 4 ae bado, y para-

evitar la distribucién de cualquier partida hasta que todas -
las pruebas especificas hayan sido hechas.

Pars cumplir con estos reglamentos, se requiere que el
proceso de inspeccibn continds a través de las operaciones de

empague y etiquetado para impedir que se usen los componentes
o procedimientos i n

procedimiento de hacer un -
exfmen de 108 productos terminados al tiempo de empaque y etj
quetado en el mfs econfmico y por eso el que normalmente se -
sigue. Bl que se haga la inspeccién en este tiempo también -
permite informar inmediacamente al departamento de produccién

para que se puedan hacer correccicnes y evitar la salida de -

mis material defectuoso.

Bl prod que ha p 4o por las operaciocnes de empa-
que, etiquetado e inspeccién final. debe colocarse en una zo-
na de cuarentena para impedir su distribuciém en el mercado -
hasta que se haya obtenido aprobaciém final de Control de Ca-

1idad. Cada grupo de recipientes con paquetes para el mercado
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debe etiquetarse spropiada y claramente para evitar el uso --
inadvertido mientras esté en cuarentsna.
La aprobacién de control de calidad para liberacién dg

be estar precedida por el cusplimiento de los siguientes re--
quisitos:

1.- Liberaci6n del p

por el laboratorio de Con-

trol de Calidad por reunir las especificaci ]

ra y espaque.

2.~ Retencién por el lab de

1l de Calidad
de suficientes recipientes terminados para el msrcado para --

pruebas de estabilidad y como para £ L

3.~ Que la auditorfa de Control de Calidad em la opera
ci6n ds empaque y etiquetado esté dentro de 108 niveles acep-
tables de tolerancia en cuanto a calidad.

4.- Que la contabilidad de etiq

y etiq do en--
tro la cantidad despachada y la cantidad usada o regresads/--
destruida sea aceptable.

S.- Que la contabilidad del almmcén de artfculos termi
nados de los paquetes para el mercado en cuarentena esté en -

armonia con la cantidad empacad

y otiq a

Una vez que se ha dado aprobacién para liberar un nime
ro de control de empague., las etiquotas de cuarentena en los-
recipientes dsben ser removidas por un representante de Con—

trol de Calidad y se dsben fijar las etiq con bacié

4
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do salida. Control ds C~l1idad dsbe tener la autoridad Gnica-
para remover estas notificaciones de cuarentena, y permitir-

el empaque dol lote.
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CAPITULO VIII

CONTROLES DE LABORATORIO

Los controles de laborat

10 incluirén el estableci -
miento de especificaciones,

¥ proosdimi de prusba-

cient{ficamente correctos y apropisdos para asegurar que los -

v prod o p y prod erminados estén
en armonfa con los a propiados de identidad 4

calidad y puresa.

Los lab ioe de

1 de calidad normalmente -
estén £ por dos unided

an laboratorio de anflisis ;-
un laboratorio microbiolSgico. Bl prisero lleva a cabo anfli -
sis y prusbas Quimicas en saterias primas y componsntes que en

tran, trabajo en proceso y srtfculos termined

para 9
que se cumple con las especifi 1 1

y /u oficia --
les. La seccifn de microbiologfa lleva a cabo diferentes prue-

bas, incluyendo prusbas de contaminacién microbiolégica y mate
ria prima y componentes que entran. A senudo 108 laborator ios -
de control do calidad tienen una secciln de investigacién para
desarrollar mftodos analiticos mfs exactos, econSmicos y pre -
cisos,

Los métodos internos de anflisis para componentes o -
productos farmacfuticos deben suministrar consistentemsnte re-

sultados uniformes para asegurar la eficacia y seguridad del -
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producto final. El desarrollo de estos requisitos es una fun-

cién conjunta de los laboratorios de investigaciSn y desarro-

1lo, ificaci del

P

I~ y de control de calidad.

8e deben conservar registros separados para materias
primas, trais jo en proceso y paquetes finales para el merca -
do, de manera que la identidad, puresza, potencia y calidad --
del producto farmacéutico se pueda desostrar durante todas —
las etapas de su produccién.

REGISTROS MAESTROS

Bl establecimiento de registros msestros que conten -

gan especificaci propiadas pera la ptacién de cada lo-

te de tes del pr

recipi del prod y -
sus componentes usados en la produccién y empaque del producto
farmacéutico y una descripcibn de los procedimientos de mues -

treo y anflisis que se usan para éstos. Dichas amuestras serén-

pr ivas y ad d identificadas. Tales registros

tanbién deberfn hacer provisién para la repeticién de anflisis

en los del prod 4 6

L

ico, los recipientes
del prod Yy los

omp P os a deterioro.
Bl laboratorio de anflisis debe desarrollar especifi-

caciones de prueba para cada componente y sateria prima que se

usa en el producto £ éutico y eu prod

Estos articulos
son ordenados por bre y nb

de artfculo, y cuando se re-
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Tipo

Paso des banda si es del tipo de paso de banda fijo
Alcance espsctral

Standards usados para calibracién

(1) Longitud de onda

(2) Absorbencia

Archivo de calibracién para longitud ds onda y ab-

sorbencia mostrando:

9.
h.

4.-

parado para
a.
b.

C.

(1) Pecha
(2) rirma del operador
(3) Desviacionss encontradas

o de de 14

by de V.

(1) Pecha

(2) Pirma del contratista

Nedidores de pH: Debe conservarse un registro se
cada instrumento indicando:

rabricante

Reproduct ividad

Archivo de reemplazo del electrodo mostrando:

(1) Tipo de electrodo

(2) precha de reemplazo

(3) Ranén para el reemplazo
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8.~ 1 dos para 4 dnacién de hume --

a. HOrnos de secado con termSmetro
b. Hornos de vacfo con s y calibrad

cfo

de va-

c. Balance de humedad
4. Titulador Karl Pisher de punto muerto
6.- Cristaler{a volumftrica

a. Todo el cristsl volumftrico debe estar marcado de-

“Clase A" o "Certificedo WBS" o ser de tolerancia conocida.

b. Debs haber disponibles suficientes casntidades de -

los tasafios comunes en:

(1) pipetas

(2) Buretas

(3) rrascos volusétricos (matraces)

(4) cilindros

(3) probetas graduadas

7.-Instrusentos adicionales

a. RefractSmetro

D. Aparato para medir el punto de fusiSn
c. polar{mstro

4. Bquipo de difracci6m de rayos X

e. Cromatégrafo de gas
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e. forbirafo inf 3o

Py 4 " 1€n at&ad
g. Bl esp de

debe te-
ner una anotacién separada en el registro indican-

dos
(1) rabricante
(2) Registro de calibracién
(3) Registro de reparacién

Ya que la sayor perte de los mftodos instr

lee -
necesitan sustancias de referencia para standarizar las deter-
ainaciones cuantitativas y cualitativas, los materiales stan -

dard deben ser registrados bajo los siguientes encad 4 -—

tos:
1.~ Standard Internaciomal
2. Referoncia USP
3. Referencia W
4. Standard Interno

El standard interno deberf estar etiquetado en cuanto
a pureza. Cada registro contendrf:
1.~ Nombre
2.~ recha de manufactura
). - Pecha abierto

4.~ Pecha de caducidad

Las soluciones standard pera anflisis volumftrico re-
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quisren un control estricto.

1.- cada solucién € oti 1

a.- Hombre

b.- Potencia nominal
c.- Pactor volumftrico
4. Pecha de preparacién

2.- Cada solucién € apropisd pe s

a. Nombre del proveedor comercial

b. Hoabre del proveedor del conmcentrado standard

c. Registro de cada solucisn preparada en el labora-
torio mostrandos

(1) Pérmula para la preparacién

(2) Instrucciones para standarisacién

(3) standarizacién por anflisis en triplicado

(4) Reestandarizacidn periédica

(3) rirma de la pereona que prepare la solucién
(6) Pacha deo preparacién

(7) Pirmas de las pcrsonas que standarizan o reestan
darizan
3.~ Amortiguad tandard: Se itan por lo me-

nos dos amortiguadores standard para la calibracién do medido
res de pH. Cada recipiente de amortiguador dede mostrar:

a. Bl valor nominal del amoritiguador a dos cifras -
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decimales

b. Tabla do cambio del pH con la tesperatura

c. La fecha en que se abrié la botella (USP requiere
amortiguador nuevo cada tres meses).

Los pr Aimiant 4 de

1 de calided --
deben facilitar las operacionss correctas. El uso de gréfi --

cas de control para registrar 108 resultados de anflisis para

partidas consecutivas de un mismo producto provee un msdio de

detectar variaciones y dencias ind bl

tanto en pro--
duccisn como en el laboratorio.

ae (Prod toada)
Las muestras que serén adas en Sa de -
berfn tomarse al tiempo de las op 1 de empacado y eti-

quetado, Se tomarén muestras para cada lote de productos ter-
ainados empacados, aunque el mismo lote de producto a granel-
se uso en nfs de un lote de empaque. La etiqueta en la mues -
tra retenida debe indicar el nimero de lote de produccién del

producto para propsitos de referencia.

Bl nimero de muestras que se retendrd deberf incluir
se on ol p dimi de

ap de modo que el persomal --
de 1lad 1o o de 1 de calidad que tome las suestras-
tenga instrucciones ad 4 Bl p dimi de emp de-
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be llenarsc a medida que se retiren las

para :
1.~ Wémero de musstras retiradas.

2.- porsona que retir$ las muestras.
3.~ Tiempo y fecha del muestreo
Todas las suestras deben almacenarse bajo condiciones
que simulen las condiciones en el mercado como se indican en -

ol etigustado preferibl bajo dia del lab 1

10 -~

de control.
La cantidad de muestras especificadas es m{nima. En -
ocasiones pudiera necesitarse mfs. Por 1o tamto, un productor-

precavido, retendrf una cantidad mayor que la especificada.

RBGISTROS DE PRODUCCION Y CONTROL DE LOTRS

Los les de 1

10 incluirén:
Provisién para retener registros completos de todos -
los datos de laboratorio relacionados con cada partida o lote-

de producto farmacéutico a que ellos apliquen (pruebas de labo

ratorio efectuadas, incluyendo las fechas y las firsas de los

individuos que hicioron las pruebas). Tales rogistros serfn —
retenidos por 10 menos por dos afios después de que se haya com

pletado la distribucién del producto o por una afio después de-
la fecha de caducidad del p

to farmacfutico, al perfodo —
que sea mfis largo.
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El procedimiento analftico de laboratorio que menocs re--
sultarf en errores serf el de duplicar y seguir las especifica-
ciones maestras para materiss primas, trabajo en proceso y art{
culos terminados. La copis maestra, con los resultados de prup
bas, firmas de la supervisién, gréficas de rogistro ds instru--
mantos, computacionss y otros datos snalfticos necesarios, se-
retendrén como un registro persanante, ya sea en el laboratorio

© acompafiando 108 registros de partida en los archivos.

81 este método no se sigue por el laboratorio de control
de calidad, debe h {

a especifi a-

las secuencias exactas que probaron la aceptabilidad del mate--

rial., Esta inforsacifmn se conserva en los libros de notas del-

laboratorio y se hace un registro de todo el trabajo efectuado-

en el laboratorio. Cada libro de notas:

1.~ Deboré conservarse en forma sapastada permansntemente
con piginas & i

2.- Contendrf todos los datos, anflisis y resultados de-
pruebas.

3.- Indicaré la informaci’n descartada por medio de ta—
charla con una lfnea suave a través de toda la anotacién. Debe-
rf leorse a través de la li{nea. Se harf una anotacién de la --
causa de la correccibe.

4.- Los registros de las pruebas incluirén:

a, nombre y nimero de lote. stock o partida de la --
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muestra.

b. nombre del individuo que obtuvo la muestra

c. todos los métodos de anflisis (puede ser por re-
ferencia a 1os métodos oficiales o standard)

d. todos los datos en cuanto a pesos, lecturas, vo-
1Gmenes, diluciones, identificados apropiadamsnte por referen-
cia al procedimiento de prusba y etiquetados con las unidades-
de medida,

e. cflculos, mostrando las unidades de medida, in--
cluyendo una muestra de los clfilculos con explicacién.

£. tolerancias y li{mites permitidos.

g. una anotacién indicando si cumplib o no con las--

especificaciones

h. fecha y firma de la persona que hizo la prueba y
de la persona que revisé los cflculos. Una computacién inde--
pendiente por el inspector también deberf mostrarse.

i. declaracién fechada y firmada por el supervisor-

del laboratorio mostrando aprobacibén o rechazo del material, y
recomsndacién para que se disponga de éste.

Bl laboratorio mantendrf un registro secuencisl permanen

to de todo el material revisado en el departamento. archivado-

por la clave numbrica asignada a éste. Bstos archivos estarén

f&cilmonte disponibles e indicarén la condicibén del material,™

fechas de elaboracién y si las prusdbas analiticas necesarias -
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se han completado satisfactoriamente.

Inherente en la operacibén del lab io de

1 de
calidad y cuslquier sistema de inspeccién o de control de calj
dad, estf la capacidad y sutoridad para poner en cuArentena --

cualquier prod o

-p- on cualquier etapa de proceso.

Las siguientes indicaciones aplican a materiasles rechazados --
por cualquier razbn durante la etapa ds produccién:

1.~ 8¢ aisla el lote o partida completo inmediatamente
en una zona de cuarentensa restringida.

2.- Cada recipiente del lote en cuarentensa se etiqueta
para indicar su condicién. La etiqueta indica un némero con -

referencia a registros para un historial y explicecién del re-

chazo.
3.- 8¢ notifica a los departamentos apropiados del re--
chagzo:
a. materias primas: departamento de compras y alma-
cén
b. trabajo en proceso: gerente de produccién
c. art{culos terminados: almacén de productos termi
nados.
4.- Toda la ing 16n perti alista se mantiene-

en un archivo por control de calidad.
Archivo de rechazo.

El departamento de control de calidad deberf tener auto
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ridad Gnica para controlar el movimiento de material rechaza-
do. Por lo tanto, debe mantener archivos de informacién con-
cerniente a las cantidades de materiales rechazados y su dis-
posicién. Bl archivo de rechaso sirve como centro de informa
ci6n para estos datos. Bste archivo contiene:
1,- NGmero de rechazo asignado al material. Estos ge-
neralmonte siguen un sistema consecutivo con un nGmero de re-
chazo para cada nuevo lots o partida que se encuentre defec--

tuoso.

2.- Nombre y nfimero del producto o artfculo del mate--
rial rechaszado.
3.- Pecha en que se hizo el rechaso.

4.- Puente del material rechazado (vendedor. departa-—-

mento en que se facturd o se 4 brib) .

5.- Persona que anota el h y resp le por --—-

efectuar la investigacién para conocer la causa.

6.~ Razbn para ol rechazo o referencia a datos del la-
boratorio de control.

7.- M8todo satisfactorio de r de cuar

(re-

gresando al vendedor, d

£ndolo o reelaborfndolo).

8.~ Pecha de remocién do la cuarentena con la firma del
que autoriza.

A mencs que se haga una investigacién completa para --

las causas de cada rechazo, este procedimiento solo tiens va-
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lor m{nimo. Bl que se suministre inf 16n al

opar
responsable por el rechazo provee un medio para la identifica-~

cibén de errores. Las desviaciones permanentes de los procedi-
mientos indicados en la f6rmula maestra para corregir la fuen-
te ds errores, deben ser aprobadas primsro por las agencias --

oficiales para artfculos producidos bajo, y aprobados por, la
HDA

BSTABILIDAD

Los anflisis de laboratorio, técnicas de sanufactura y

procedimientos de control de calidad anteriores al envio al --

do 4

g la p identidad, potencia y ca-

1idad del producto a la terminacién de los procesos de elabora
cién. Los estudios de estabilidad demusstran que las caracte-
ri{sticas criticas necesarias presentes al tiempo de la produc-

cién y envio al ! &

.

P se administre

la forma dosificada. 8i los valores de eficacia y seguridad -

disminuyen. los estudios sobre estabilidad suministran informa
cién para deterainar cufndo y bajo q:1é condiciones el producto
deberé ser retirado del mercado.

Los estudiocs efectivos de estabilidad incluirfin:

1.- Caracter{sticas f{sicas y quimicas especificas de--

seadas al tiempo de administracién.

2.~ Procedimientos y pruedas analfticos para determinar
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ol grado al cual estas caracterfsticas estfn presentes.
3.~ Varisciones y tolerancias permitidas para cada ca-
racteristica critica, (a veces varfan con respecto a las de -

control.)

4.- vida anticipads bajo las condiciones ambientales -
afs severas antes de que las fatd

del prod o8-
tén fuera de especificaciones.

S.- Cendiciones ambientales, ffsicas y quimicas. reco-

pars ar el produ a

ou al tante
antes de usarse. (lus, refrigeracilm, etc.)

Las consideraciones de estos requisitos deben hacerse-
temprano en la fase de investigacibén y desarrollo.

Los parf-

metros ffsicos y quimicos gobiernan has de las {s-

ticas que serfn inherentes en la forms dosificada. Algunas -
consideraciones importantes son:

1.- La forma de cristal de la sud ia activa 4

polimorfos tienen diferente biodisponibilidad y estabilidad.

2.- Caracter{sticas de solubilidad y estabilidad en va
rios solventes.

3.- Las constantes de disociacién en una base &cida --
que afectan la selecciSn de niveles Sptimos de pH.

4.~ Valores de pH necesarios para una mayor estabili--
4ad que afectan la selecciln de amortiguadores y antioxidan—

tes dos en la f&rmala
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S.- La duroza, fragilidsd y los tiempos de disolucién-
y desintegracién son determinados por el tamafio de las part{-
culas, la solubilidad, el promedio de solucién, agregacién y-
humectabilidad de la substancia activa.

6.- La estabilidad bajo condiciones ds calor y luz que
afectan los métodos de esterilizacién y el recipiente que se-
use.

7.- La seleccibén do cantidades de sustancias activas y

excipientes para la forma dosificada final gobiernan los mbto
dos de £

tura, p . esterilizacién y el recipiente y
cierre que se usarfn en las operaciones de espaque.
Betas consideraciones aplican principalmsnte a las de-

terainaciones de degradacibn ffsice y quimi

. Maeufs de es-

tos factores, los procedimientos de prueba deben establecer -
una correlacién importante entre estos parfmetros y la efica-

cia y sequridad clfnicas después de un perfodo largo de tiem-
po.

Alteraciones que ocurren

son el de -
las partfculas y el £rea de superficie, polimorfiswo e inte--
racciones fisico-quimicas entre 108 ingredientes de la f£&rmm-

la, tales como polimerizacién, endurecimiento y casbios indu-

cidos en el pH. Los mbtodos Ao prueba in vitro estén disponi

bles para revisar estos cambios.

Las pruebas finales de estahilidad deberfn asegurar que:
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1.- La degradacién de la p 16n

P Gtica en su

recipiente para el mercado ocurre a una velocidad uniformes y -
predecible.

2.- Hay una pérdida minims de la efectividad clinica y

potencia quimica después ds una exp iva de vida rasonable.

3.- Mo hay transferencia o migracién de componentes pe-

ligrosos del recipiento al producto farmacefitico.

4.- Hay una migracién mfnima de los ingredientes activos
de la preparacién farmacefitica sl recipiente y una reaccibn mf
nima con el recipiente y la tapa.

S, - Hay una reaccién fisica o quimice minims entre los-
ingredientes de la forma dosificada que pudieran poner en peli
gro la efectividad o seguridad clinica.

Bl aumentante interés oficial en igualar las pruebas in
vitro con los resultados en vivo requiere alguna experimenta--
cién. Los datos in vitro que muestran el grado de alteracién-
de las propiedades tf{sicas y quimicas no dsmuestran las mani--

festaciones clinicas de estos cambios. Datos comparativos big
disponibles conseguidos do niveles sanguineos, estudios en de-
sechos orgénicos o el funcionamiento clfnico controlado de lo-
tes nuevos y viejos, son indicadores mfs significativos de cam
bio. Ya que este tipo de datos se requiere ahora por NDA para
mostrar la seguridad y eficacia del producto, no es imposible”

que tales datos pudieran requerirse en el futuro para mostrar-
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la estabilidad de lotes.

La estabilidad secé:

a. inada por mftodos de prusba confiables (Vali-
dacién analftica), significativos y especificos.

Deberfn emplearse dos tipos de estudios de estabilidad
en la ovaluacién del prod £ ted

co. Bl tipo de estu-

dio mfs comfn es el al iento del prod ] Gt

(a largo plazo) en forma dosificada en su recipiente para el-
mercado bajo condicionss de mercado simuladas, con prusbas ds
control y anflisis hechos en intervalos regulares (3, 6, 13, -

18, 24 meses 1-S afics algunos casos). Se puede conseguir una

aproximacién a las diferentes regiones geogrificas de mercado
por medio de variar la tesperatura (38-45°C), humedad (95 %)-
Y lus.

Bl segundo tipo es el estudio de estabilidad acelerado
(6 mss0s). Los estudios de estabilidad acelerada han demos--
trado que por medio de exagerar las condiciones ambientales,-
en muchos casos se consiguen aproximaciones de las velocida -

des de degradaciln f{sicas y quimicas.

Dabido al tiempo requerido para terminar el primer ti-
po de dio y a las fu

de variabilidad intro
ducidas al probar durante la vida completa del producto, es -

Gtil usar el segundo tipo 4o estudio como en método de prede--
cir.
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Los estudios de estabilidad acelerada pueden disefiarse~

para probar simalts

la influencia de diferentes varia-
bleos y determinar acciones e interacciones entro las variables
con una metodolog{a estadfstica apropiada. Son numerosas las-
ventajas de este tipo ds pruebas, especialmente en las etapas-
de investigacibén y desarrollo.

Los estudios de estabilidad que han sido bien disefiados
cuando se trata de estabilidad acelerada y han sido efectuados
apropiadamsnte, han permitido predicciones exactas de la vida

activa del producto. Se han formulado exactamente y se han do

d decuada. los mecanismos del proceso de degrada-
ci6n como una funcién del pH, la temp . ol ido ds-
£g la 16n, amortiguad . antioxidan-

tes, solventes, excipientes, mftodos de produccibn y componen
tes de empaque.

Para que las pruebas de estabilidad acelerada sean efeg
tivas para predecir. se necesita una correlacién entre los es-
tudios obtenidos de éstas y de los estudios a largo plazo. Se
deben hacer comparaciones estad{sticas de varios estudios de -
estabilidad acelerada para poder establecer los limites méxi--
mos y minimos con un alto grado de confiabilidad. Entonces es

tos dios deben con el mbtod

N

normal de prueba -
de largo plaso para

g que bhay {a entre el valor-

predecido y el valor real a un tiempo determinado.
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Debe ¢t on

que un imiento de todas ---
las variables y sus efectos espec{ficos en el proceso ds degra
dacién no puede determinarse a menos que estén disponibles pro
cedimientos efectivos de anflisis para el producto intacto y -
los productos de degradacibn (cromatograffas de gases, capa fi-

na, etc)

La pérdida de p is debers bl

por mbtod
exactos capaces de distinguir el ingrediente activo en sus pro

ductos de degradacién. Los productos de dsgradacibén también -

deberfn ser examinados para asegurarse que no tisnen efectos -
téxicos en el paciente en las concentraciones que se encontra-

rén en el paq an ol &

Debe determinarse la estabilidad y los efectos de inte-

I3 4 no sol

del ingrediente activo, sino también de
todos los elementos en la férmula por estudios que midan las -
velocidados de cambios f{sicos y quimicos acelerados y se pue-
da comparar las predicciones con las determinaciones exactas -
de cambiocs reales bajo condiciones normales.

Una secuencia comin en estos estudios es:

1.- La determinacién de las caracter{sticas del produc-
to farmacefitico cuando se administre que son criticas para su-

seguridad y eficacia clfnicas. Dif park o8 pueden -

usarse para cualquier tipo de dosificacién, ejem.: dureza, ta-

© mafio de partfculas, pH, potencia qufmica, polimorfismo, degra-
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dacibn.

2.- Los ensayos y prusbas de estas caracteristicas a in
tervalos determinados pars que se puedan hacer comparaciones -
de estos atributos presentes en relacién con lo que dice la --
etiqueta y 108 datos analiticos de la partida tomados al tiem-
po de la fabricacién.

3.- Bstudios repetidos hech

con aif lotes pilg
to de manera que se pueda predecir la condicién real del pro--

ducto farmacedtico con un alto grado de exactitud y confiabili
dad.

4.- Bl uso de ténicas ds regresién lineal para computar
las velocidades de descomposicién y alteracifn para cada fun--
cién orftica bajo condiciones ambientales variables de humedad,
luz y temperatura.

S.- Compilacién de las velocidades de alteracién y las-

condiciones reales del producto farmsceftico segfin se han medi

do para cada atributo para guir 4 1i6n y determinar-

la fecha de caducidad,

b. Doterminada en productos en el mismo sistema de-
recipiontes y cierre en que se envian al mercado.

La intencién de esta sud 1i6n es el

equerir pruebas-
de estabilidad iva del prod& £

Gtico en su reci
piente para el mercado, ya que el recipiente puede inducir ---

reacciones de degradacién acelerada, resultar ser aditivo o ab
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sorbente del producto y ser ineficaz para proteger el conteni-

4o de las condiciones ambientales, la selecciln del recipiente
aismo sol se haré despué

de pruebas estrictas de estabj
1idad en ias de empaque al 1

Comfinmente se emplean cuatro tipos de sateriales para -

recipientes de prep 1 £ dticas: vidrio, pléstico, -

hule y metal.

Cada uno tienen propiedades carscterfsticas que deberfn

r Ya que af la estabilided.

vidrio.

Bl vidrio, debido a sus muchas variedades y resistencia
a los cambios ffsicos y quimicos es el que mis comfinmente se -
usa como material para recipientes. Algunas limitaciones exis
ten con el vidrio:

1.~ Su superficie alcalina puede aumentar el nivel dsl-

PH del producto farmaceftico e inducir reacciones quimicas.

2. - Las radicales iénicos p

en el prode pue-
den precipitar cristales insolubles del vidrio.

3.- La claridad del vidrio permite la transmisibm de --
longitudes de onda de alta energfa que pueden acelerar reaccio

nes ff{sicas o quimicas en el prod [ eGti

Para vencer estas dos primeras deficiencias, estfn dis-
ponibles varias clases de vidrio comercial. cada uno poseyendo

diferentes caracterfsticas reactivas.
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Bl vidrio de boro-silicato (USP I) contiens mencs iones
alcalinos reactivos que los otros tres tipos de vidrio USP., --
Bl tratamiento dsl vidrio con calor y/o varios agentes quimi--
cos asf{ como el uso de amortiguadores puedse eliminar muchos --
problemas con ionas que normalmente surgen. Bl vidrio &mbar -

transmite luz & longitudes de onda s0l0 bajo 470 nm, por 10 -~

tanto red las |

inducidas por la lus.

Plésticos.

Bstos materiales de empague incluyen una variedad am---
plis de polimercs de densidad y peso molecular variable, cada-
uno poseysndo diferentes caracterfsticas fisicas y quimicas.--

Como resultado, cada uno debe considerarse en relaciém con el

. £

P

efitico con el que estarf en contactopars deter-
minar que no 1 4

indeseables.
Algunos problemas con el pléstico eon:

1.~ Migracién del producto £ Gtico en el ambiente.

2.~ Transferencia de humedad ambiental, 0x{genoy otros-

elemantos en la fSrmula del producto.

3.- La transmisién de ingredientes del recipiente en el-

prody e, deico.

4.- Adsorcién o absorcién del ingrediente activo o los-
oxcipientes por el pléstico.

Ya que cada pléstico posee propiedades intrinsecas, las

condiciones variantes y las £8 as del prod od

ico




211

P para guir la estabilidad mfixima en ol --

producto final. De nuevo mencionamos que el tratamiento quimi

co dsl material antes de usarse reduce la radiactividad, las -
caracter{sticas de migracifén y la transmisifn de luz. Debe re
cordarse qus ni el produ £

eltico ni el recipiente debe
rén pasar por cambios que afecten la seguridad y eficacia del-
producto. El uso de transmisiém de luz por plésticos como una
medida de proteccién de luz se complica por el hecho de que --
los pléisticos son solo semitransparentes. La luz que es admi-
tida por el recipients se refleja y se difunde de regreso en -
el producto de manera que la energfa de lus disponible en el -
proceso de degradacién es mfs slta que la que pudiera indicar-
se por las caracterfsticas de transaieiéhi. La pruedbs apropia-

da para hacerse en plésticos es la de medir la reflectancia y-
Aaifusibn.

Metales.

Procuentemonte se usan variss aleaciones y tubos de Al-

ainio como recipientes. Estos materiales generalmente son i--

nortes a su id

que se han do algunos casos de -

corrosién y precipitacién con productos de valores altos de pH
o los que contienen iones metflicos. Bl cubrir los tubos con-

una capa depol{uercs, resinas epSxicas u otros materiales pue-

de .reducir estas tendencia pero hace surgir nuevos proble-

N
mas de estabilidad en el producto farmaceftico. La disponibi-
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144ad ds polimeros y nis b ha reducido

ble--

mente el uso de

omp de emp metflicos durante los.
Gltimos afics.

Hule.

Los problemas de transmisibén de los ingredientes del -

o, & Ao g

P yvi , 4 itos an la informa-—
cién sobre plésticos tasbién existen con los componentes de -

hule. El uso de necpreno, butilo o bule natural en combina--
ci6n con cliertos recubrimientos eplxicos o de Teflén, reduce-

(Y

las &

iones entre el producto y el reci---
piente. Bl tratamiento anticipado con agua caliente y vapor-
a las tapas y cierres de hule para frascos fmpulas remueve --
los polvos de la superficie y también reduce la transmisién -

" 4
P al de as

que pudieran afectar el anf-
lisis quimico, la toxicidad o pirogenicidad de la férmula del
producto.

Una consideracibén adiciomal que deberf& incorporarse en
el programa de pruebas de estabilidad es la manera en que so

usaré el prod £ Ged

to cO.

Por ejesplo, la determinacién
de estabilidad para uma p

P i6n en un para dosis
repetidas es inadecuado a mencs que se tomen muestras del re-

cipiente a intervalos regulares. De la misma manera, las ta-

bletas en recipientes de S00 6 1,000 unidades pudieran ser a-

por el retiro repetido de pequefias do--
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sis. Deberfn definirse las condiciones que se encontrarfn dy

rante el mercadeo y se incluirfn tanto en las prusbas de esta
bilidad acelerads como en las de tiempo prolongado.

c. La estabilidad serf:

Registrada yconservada de tal manera que la informa---
cién sobre estabilidad puede ser usada al establecer las fe—
chas de caducidad del producto.

La informacién derivada de las pruesbas de estabilidad,
tanto la de estabilidad aceleradacomo lade vida real dsl pro-
ductoensu forma dosificada, determinarf la fecha de caduci--
dad. Para nusvos productos con estudics de la vida real del-
producto que no estén terminados, la fecha de caducidad debe-
ré obtenerse del nivel confiable mfs alto de la velocidad de
degradaci6n conseguida de una serie de estudios acelerados. Es

to resulta en una consid i6n A

B del tiempo de in-
tervalo antes de que el producto llegue a ser inspropiado pa-
ra el uso que se le pretende dar.

La informacién debe

al afa -
por el departamsnto de i igacién y &

110 y los resul
tados deben comunicarse & las secciones de mercadeo y distri-

bucién. También serd necesario que la gerencia tome una deci

816n en cuanto a la fecha de caducidad si la forma dosificada
del prody

Gtico es tan estable que la descomposicién
a través de un perfodo de afios es tan p

que no af -
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la potencia, seguridad y estabilidad del producto. La fecha -

de caducidad entonces servirf como medio para remover produc--

tos £ efiticos de mala p 16n de los canales de dis--

tribucién o controlar la cantidad total p en el 4

Los requisitos de esta secciém hacen necesarias la comu-
nicacién constante entre el departamento de investigacién y --

desarrollo, que normalmente conduce los estudios scbre estabi-
1idad.

PECHA DE CADUCIDAD

Para asegurar que los produ [ efti

sujetos a
deterioracién cumplen con las normas apropiadas de identidad,-
potencia, calidad y pureza al tiempo de usarse, la etiqueta de

tales prod e Seicon debark

tener fechas de caducidad
apropiadas que se relacionen con las pruabas de estabilidad --

of en ol prod

(a) Las fechas de caducidad en el etiquetado del produg
to serén justificadas por informacién fécilmente disponible ds
estudios de estabilidad.

(b) Las fechas de caducidad estarfn relacionadas con --
las condiciones de almacenamiento apropiadas declaradas en el-
etiquetado donde sea que aparezca la caducidad.

(¢) Cuando el prod ettd

co se envia al mercado

en estado seco para usarlo en preparar un producto liquido, el
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otd An Aahark

q la inf i6n sobre

ducidad para -
el producto reconstituido y tasbién una fecha de caducidad para
el producto seco.

Bl propSeito de las pruebas ds estabilidad como se des--
cribieron en la seccifén anterior, es suministrar informacibn en

cuanto a la velocidad de alteracién fisica y quimica en el pro-
ducto f Ged

el al ento antes de su admi--

nistracién. Las fechas de caducidad se determinan por el uso -
de esta inf i6n para p

guridad de que cada dosis ag
ministrada posee las mismas caracterf{sticas que las que se han-

encontrado por ser seguras y efectivas. Bl uso antes de la fe-
cha de caducida asegura que el producto consumido es de la ca-
14dad pretendida.

Las anotaciones de informacién sobre estudios de estabi-
1idad definen velocidades de alteraciém para variables claves -
en la férmula dosificada. Bstas incluyen:

1.~ nlolSgicas.

a. disponibilidad, efectividad y seguridad cbtenidas
de estudios en vivo.

b. alteraciones en esterilidad, toxicidad, pirbSgence
y estabilidad.
2.~ Quimicas.

a. puresa, identidad, potencia y calidad de los in--
gredientes activos del prod 4

dtico y ag antioxi-~
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4 - 4

b. descripciones de las dones e 4 4

entre estos agentes.
3.~ Btiquetado.

a. sdherencia, apariencia, legibilidad y propiedad -
dol etiquetado en relacién con el ipient

Yy el producto mis-

=0,
4.- Recipiente y cierre o tapa pars empaque.
a. el grado al cual las caracterfisticas disefiadas —
del prod Gtico se

van bajo condiciones ambien-
tales variables

b. compatibilidad ¢ interaccién com el producto far-

co Yy p 16n

VY

pérdida de humedad, goteo, phrdi-
da de esterilidad, rompimiento por cafda o vibracién.
S.- Pfeica,

a. cambios en color, olor, forma, claridad y precipi
tacién de partfculas.

b. alteraciones ffsicas en viecosidad, pH, tensibn -
superficial, tamafio de particulas y compactacién.

Las personas que deciden las fechas de caducidad determi
nan los niveles Sptimos para cada una de estas funciones. La -
fecha de caducidad real se odtiene de las caracterfsticas criti
cas que tiene la mfs alta velocidad de cambio y llegan a 108 nf

veles de inaceptabilidad mis rfpidamsnte. El producto debe ser
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removido de distribucién cuando un atributo afecta adversamepn
te la seguridad y eficacia del £

eGtico.
b 4

1.~ La potencia baja & mence del limite minimo.

2.- Hay aumento considerable en toxicidad o disainu--—-
ci6n en su efectividad clinica.

3.- el i

ptables de p 16n far-
maceftica.

4.- Ha pasado una fecha arbitraria desde el tiespo de
fabricacién, normalmente son cinco afice.

El elemanto final, la asignaciém de una fecha de cadu-
cidad arbitraria, se utiliza cuando ninguna de las tres condi
ciones mencionadas existen indicando deterioraciéa.

Sirve pa
ra mantener en circulacién proé

reci fabricados
y evita perfodos de almacenamiento sin ~ontrolar antes ds la

administracién. Cuando no hay précticas de control ds inven-

tario por parte dol farmacefitico o mfdico., el fabricante pro-
tege sus normas de calidad al eatablecer una fecha de caduci -
d4ad aunque no se requiera por evidencia de deterioriacién du-
rante el perfodo en que se espera que el producto este dispo-
nible por el consumidor final.

Cuando una compafifa asigna fechas de caducidad a sus -
productos debe estar preparada para volvera surtir a los sayo
ristas y distridbuidores de menudeo con existencias ds resmpla

20. Bsto hace necesaria la coordinacién entre los departamen
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tos de mercadeo, control de artfculos dos y de

9

Los centros de distribucibém para los productos fecha--
dos daben inf a

scbre las fechas de caducidad
y asegurarse de que se utilice ol sistema de despachar prime-

ro las existencias mfs viejas para evitar la retencibm de pro

ductos mfs viejos. Se deben establecer limites para que una-

cantidad razonable de vida activa esté disponible en los pro-
ductos enviados por el fabricante.

ARCHIVO DE QUEJAS

S8e deberén conservar registros ds todas las quejas ory
les y escritas relacionadas con cada producto. Se haré una ig

vestigacién de cada queja. El registro de cada investigaciéa

deberé conservarse por 10 monos por dos afios despubs que se -
haya terminado la distribucién del prod £ ded

CO O =
por un afio despubs de la fecha de caducidad del producto far-

macolitico, el perfodo que soa mis largo.

Las quejas rocibidas do consumidores y profesionistas-
sirven como el medio principal de obtener informacién acerca-
do la calidad del producto y las fuentes potenciales de peli-

gro o interés después de la distribucién. Por lo tanto, es -

necesario que cada queja sea evaluada por el personal respon-
sable y con conocimiento.

Lo registros de producciln, empaque y distribucibn —
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del producto £

Gtico y las idas por el la-
boratorio de control de calidad suministran ol medio mfs exag
to de comprobar la seriedad o gravedad y extensién de la pre-

tondida desviacién que motiv6 la queja. Por esta razin tam--

bién es importante que 1os registros para cada lote de produg
cibén y lote de empaque estén fécilmente disponibles y hechos-
do manera que se pucdan examinar pare resolver el problema in

teligontemente. Loe regietros conservados por el departamen-

to do inspeccién de componentes, control de calidad y labora-
torio también deben estar disponibles para la persona que in-
vestigue la queja.

Ya que las quejas generalmente se reciben utilizando -

el bre del producto y el nf de control de empague Como

rasgos identificadores. es conveniente archivar por nowbre y-

nGmero de producto, con un archivo 4

io por de -

control de empaque. Ya que este (Gltimo nGmero hace referen--
cia a los nimoros de produccién de lote 7 de partida, todos -
108 registros estén disponibles para inspecciémn y evaluacié...
incluyendo otros nGmeros de control de empaque que utiliza la
misma partida producida.

Datos apropiados para cada queja de productos incluyen:

1.~ Nimero do serie asignado a la queja.

2.~ Naturalesza exacta de la queja.

3.~ Nombre del quejoso.
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4.~ Direccién del quejoso.
S.- Pecha de la queja.
6.- 81 fue verbal, el nombre de la persona que recibid
la queja.

7.- Bombre del fculo, ntm del prodn y poten--

cia.

8.- Nimero de control de empaque, fecha de espaque.

9.- NGmeros de lote y partida de manufactura, fecha.

10. - Nimero de 4a a regist ds lab io, -

si no se incluyen con los registros de produccién en 1los ar--
chivos.

11.- La cantidad envuslta en la queja.
12.- de 1la b

ida del quejoso.
13.- Bvaluacién de la queja.

14.- Materias y registros usados para efectusr la eva--
luacién.

15.- Otros materiales posiblemente afectados y resulta-
dos de la investiguciéa.

16.- Pirma de quién o quienes hicieron evaluacién y fe-
cha.

17.- Accién tomada por la compafifa.
18.~ Copia del informe hecho al quejoso.
81 cualquiera de tales quejas envuelve GNP lo0s regis--

tros dsben demostrar que la queja, o ha sidodesacreditadao -
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ha wuovido los cambios necesarios para evitar quejas adicio-
nales.

Los archivos de quejas deben conservarse por dos afios -
después que se ha terminado la distribucién de cada nmero de-
control de empaque o por un afio despuls de la fecha de caduci-
dad, el porfodo que sea mfs largo. Bl requisito de "dos afios-
despubs de su distribucibén® p ser un p

fodo demasiado —
corto, ya que las encuestas por la FDA han demcstrado que algy

nos prod pueden per en los 4 de ¢

cias por un perfodo més largo que cinco afics. Bn la ausencia-

de fechas de caducidad para todos loe prod , un pro&

prudente mantendrd los archivos de alguna manera hasta que la-
distribucién de lote al consumidor final se haya terminado. -
También puede haber algfin valor en conservar el archivo, qui-—
s en forma de reslimen, para el producto, aGn después de que
1la distribucién de lote haya terminado.
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CAPITULO IX

1.-El plén propuesto no ests diseflado COMO un Programs-
de cumplimiento minimo o regulatorio., sino como un plén ideal-
pora asegurar la calidad de jarabes y suspensiones.

2.- Tiens una fizme base econlmica debido » que las - -
consecuencias por controles de calidad inadecuados son poten--
cialmente afs costosas que el uso del control indicado.

3.~ 8e hizo incapie en el inevitable papeleo (registro),
para mostrar que fue hecho, quien 1o hizo y cuando 1o hizo.

4.~ Se abordb el problema desde el punto de vista de —
un asesor con libertad pars sugerir procedimientos.

S.- 8¢ hizo un intento de proporciomr guiss y coacep--
tos que pueden servir como factores de prueba para operaciones
de revisibn dentro de toda la organizacibn para que se pueds -
lograr un sistoma de total control de calidad.

6.- Para terminar podemos afirsar que el total control-
de calidad como se aplica a la Industria Parmacéutica es el —
esfuerzo organizado dentro de un establecimiento completo pars
planear, producir, mantener y asegurar la calidad especifica -
de cada unidad de medicamento distribuido y por lo tanto dicho
control es una actividad en toda la planta y representa ls res

ponsabilidad combinada de todas las secciones de una compafifa.
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