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MANUAL DE INTEGRACION DE ARCHIVYOS MAESTRQS

DE DOCUMENTACION TECNICA PARA

PRODUCTOS FARMACEUTICOS

I. OBJETIVO PRINCIPAL

Elaborar un manual que proporcione a la Industria Farmacéutica
un método para integraer archivos maestros ae Oocumentacién e -
Informacitn Té&cnica para productos farmacéuticos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Tener bajo control la informacién t&cnica y documentacién que
garantice mantener dentro de especificaciones todas las activi
dades del procesc.

Facilitar el uso de la informacidn técnica, durante las audito
rfas efectuadas por dependencias oficiales de gobierno (Secre-
tarfa de Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social, Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Esta-
do y la Secretarfa de Comercio 'y Fomento Industrial).



Con el objeto de garantizar al! consumidor la calidad de los productos far- -
macéuticos, hace casi 15 aflos se vié la necesidad e contar con un historial

de documentacién que abarcara desde el inicio de su manufactura, hasta el mo
mento de salir al mercacdo. (1)

Para lo cual, debe existir un sistema que de una manera organizada proporcio
ne la informaci6n necesaria.

En casi todos los pafses las Dependencias Gubernamentales encargadas del con
trol de fabricaci6n de formas farmacduticas exigen a las compafilas gue ten--
gan esta informacién.

La Documentacibdn en la Industria Farmacéutica, como en cualguier institucidn
organizada desempefia un papel muy importante, ya que de no tener documenta--
das todas las actividades del proceso, las Buenas Préacticas de Manufactura -
(BPM) no se cumplirfan y se estarfa enviando al mercado un producte sin la -
seguridad deseada. Por otro lado, no se podria demostrar qué fue lo que se
hizo, auién lo hizo, cudndo y cdmo lo hizo. (2)

En los Estados Unidos, las primeras reglamentaciones scbre tas BPM fueron pu
blicadas en 1963. (3) -

Las BPM de la Organizacitn Mundial de la Salud fueron promulgadas en 1969
(3). Desde entonces, mis y mds gobiernos han exigido las BPM.

AGn cuando hay variaciones de pafs a pafs, muchos de los requi.itos sobre --
BPM generalmente representan una prictica en la Industria y requieren "Senti
do Comin", ya que se refieren a la manufactura de medicamentos (3). Debe to

marse en cuenta que las reglamentaciones sobre BPM se estdn volviendo mds éi
trictas en todo el mundo.

Las nuevas BPM propuestas por la Administracién de Alimentos y Medicamentos

(FDA) de los Estados Unidos (Fehrero 13, 1976), seguramente acelerardn esta
tendencia. (3)

El objetivo de las BPM es asegurar que los productos sean manufacturados uni
formemente con la calidad apropiada para el uso a que se le destina. Esto =

quierc decir que tienen que ver tanto con procedimientos de Manufactura como
de Control de Calidad. (2)



{3)

Las BPM exigen que los medicamentos cumplan con los reguerimientos de SEGURI-
DAD, IDENTIDAD, POTENCIA, PUREZA Y CALIDAD. (2)

Estos requerimientos se logran cumpliendo con lo indicado en:

- EDIFICIOS

- EQUIPQ

- PERSONAL

- MATERIAS PRIIAS

- REGISTRO MAESTRO DE PRODUCCIGN Y CONTROL
- ENVASES PARA EL PRODUCTO
- EMPAQUE Y ETIQUETADOD

- REGISTROS DE DISTRIBUCION
~ ESTABILIDAD

- FECHA DE CADUCIDAD

- ARCHIVO DE QUEJAS
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Los edificios deberdn mantenerse limpios y ordenados y serin da tamafic, CONS-
truccibn y ubicacifn adecuados, de tal manera que se faciiit2 tanto la limpie
za ¥y el mantenimiento como las operaciones de manufactura. scondicionamiento
y almacenamiento de productos farmacéuticos (2) y (3).

DISERQ DE LOS EDIFICIOS Y CARACTERISTICAS DE CONSTRUCCION

Las operaciones deberdn rezlizarse er dreas definidas especificamente y de di
mensiones adecuadas.

A fin de prevenir la contaminacidn o las confusiones, deberd contarse con
dreas separadas o circuascritas para:

1) Recepcidn, idontitTicacion, almacenamiento, aislamiento de materias primas
y materiales de empaque, hasta gue se efectfien las operaciones apropiadas
de muestred, ensayo o inspeccién nor parte de Control de Calidad antes de

su utilizacién.

2) Almacenamiento de los materiales rechazados, hasta que se decida sy desti
no, para evitar su uso en operaciones para las que no son apropiados.

3) Almacenamiento de mztariales apropiados.

4} Almacenagmiento ctg productos en procesgo.

5} Cualquier operacifn de empaque y etiquetado.

6) Cualquier operacidén de manufacture y acondicionamiento.

Almacenaje en aislamiento de los productos terminados. antes de su aproba
cibn.

Almacenamiento de los productos terminados, después de su aprobacidn.

(2)

7}

8)
9) Operaciones de Control y de E£valuacidn o andlisis.
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ILUMINACION

Todas las &reas deben contar con un buen grado de iluminaci6n, la cual serd en
toqos los casos suficiente para propiciar que las operaciones sean correctas vy
evitar accidentes, errores o confusiones.

VENTILACION, AIRE FILTRADO Y AIRE ACONDICIONADO.

En todas las dreas debe existir ventilacién adecuada a las operaciones, proce-
50s y productos gque se manejan,

Debe existir un equipo id6neo para cada irea que lo requiera, que proporcione
aire a presi6n, ausente de micrgorganismos y polvo, bajo control de humedad y
temperatura adecuada a cada proceso de operacidén, as{ como a los productos que
se manejen en cada drea y de confort para el personal que labora en las mismas.

Si se hace recircular el aire, deben tomarse medidas dristicas para controlar
la retencidén de polivos y evitar contaminaciones.

Los sistemas de aire para las dreas de surtido de materias primas, fabricacién,
subdivisién, envasado y acondicionamiento de medicamentos penicilinicos y dro-
gas potentes, deben ser independientes y separadas entre si y d2 otros siste--
mas. (4}

INSTALACIONES SANITARIAS.

El agua potable que se use en la Planta, debe ser suministrada con presién po-
sitiva contfnua, por medio de una instalacién sanitaria libre de defectos que
puedan contribuir a su contaminacién.

En las cisternas, tinacos y lfneas que contengan agua potable, de manera cons-
tante y programada se efectuardn muestreos y andlisis para garantizar que siem
pre se cumpla con los reauisitos establecidos por la Secretarfa de Salud para™
la calidad del agua. (4)

Los drenajes deben ser de tamaio adecuado y las partes conectadas a las alcan-
tarillas, estar provistas de un mecanismo autemdtico para prevenir retornos.

(4}



LAVABOS Y EXCUSADCS

tos lavabos y excusados deben permanecer limpios y tener:

1
2)
3}
4)

2)

3)

Agua fria y caliente.

Jabdn o detergente, o ambos,

Secadores de ajire caliente ¢ distribuidores de toallas individuales.

F8cil acceso desde los iugares de tratajo. (3)

MEDIDAS SANITARIAS Y DE CONSERVACION DE EDRIFICIOS E INSTALACIONES

Mant&nganse tos edificics limpios

I . en condiciones sanitarias y an Juen ec
tado.

Manténganse los edificios libres de roedores, insectos, pdjaros, culebras

y sabandijas (con excapcifn de los animales de laboratorio) y desperdi- -
cios.

Controlar detalladamente por escrito 1os procedimientos de limpieza. Des
cribase:

3.1 Como debe hacerse.

3.2 Quién debe hacerlo.

3.3 Cudndo debe hacerse; por ejemplo: horarios de limpieza.
3.4 Materiales y equipos a emplear.

Utilfcense solamente materiales de limpieza y saneamiento que no contami-
nen el producto, los equipos, compeonentes, ¢ materiales de smpagque.

Estos procadimientos deberdn ser seguidos por el persoral contratado o tem
poral, asi como tamhién por empleados de servicio permanente. (3)
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Las miquinas, equipos, tanques, reactores, conexiones, bandas, mangue-
ras, tuberias, émbolos, palas, dosificadores, envases y demids equipo -
que sea utilizado en la fabricacion, surtido de materias primas, proce
sos de sub-division, envasadc, acondicionamiento, almacenaje y distri=
bucidn deben ser de tamaio, disefio y efectivirad apropiada para cada -
operacién.

Deben ser ubicados convenientemente para propiciar y facilitar lcs pro
cesos, as{ como la sanitizacion, inspecciones, ver1f1cac1ones, ceonser—
vacién y mantenimiento tanto de ellos como de las dreas dende estdn -
ubicados.

Deberd haber un programa de mantenimiento y sanitizacién para todo el
equipo. Deberd hacerse sanitizdcidn completa del equipo entre diferen
tes productos para evitar una contaminacidn cruzada. (2)

PeberSn ponerse por escrito todos los procedimientos y describirse de-~
talladamente:

4.1 Cémo debe hacerse

4.2 Cuéndo debe hacerse

4.3 Qué equipos y materiales deben usarse

4.4 Céms desmontar y volver a montar el equipo

4.5 Quién es el responsable del procedimiento

4.6 Se deberin mantener registros de todos los procedimientos de lim
pieza y mantenimiento. )

Todos los equipos deben ser cal ibrados e inspeccionados rutinariamente,
de acuerdo con un praograma escrito,

Usar bdsculas y balanzas que tengan [a capacidad y exactitud apropiada,
efectuar verificaciones de graduacidn por lo menos una vez cada seis -
meses.

Mantener registros escritos de todas las comprobaciones e inspecciones
de calibracién,

Para productos parenterales, no se deben usar filtros que desprendan -
fibras. (3)
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Se recomiendan filtros con una porosidad de 0.22 a 0.45 micras.

Queda prohibido el uso de filtros de asbesto conm o sin el uso posterlor
de un filtro que no suelte fibras. (8)

EERB SO N AL

Todo el personal debe tener capacidad para efectuar sus funciones, an-
tendimiento completc de las operacicnes de manufactura o control que -
lleven a cabo.

Todo el personal deberd ser entrenado y capacitado en las tareas para
las cuales ha sido asignadc y en los controles que aplican a esa tarea.

El personal responsable de dirigir la manufactura y el control de pro-
ductos farmac&ulicss debe tener antecedentes adecuados, entrenamiento y
experiencia para asegurar la IDENTIDAD, POTENCIA y CALIDAD 2=}% produclo.

Cualquier perscna gque tenga una enfermedad ¢ herida abierta nc debe ira
bajar en donde tenga contacto con los productos hasta que su condicién
sea corregida.

Deben existir medidas de control del perscnal que incluyan:

5.1 Examen médico preliminar a todos los empleados.

5.2 Examenes periddicos por lo menos una vez al ado.

5.3 Registros por escrito de incapacidades por enfermedad.

5.4 Constancia médica de buena salud.

5.5 Conservaci6n de registros de examenes médicos y vevisiones anua-
les de historias clinicas.

Debe haber un programa de seguridad para evitar condiciones peligrosas
de trabajo para el personal. (2)

MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE EMPAQUE/ENVASE

Todas las materias primas utilizadas en la manufactura de productos far
macéuticos, as! como los materiales, deben manejarse de una manera se-
gura, sanitaria y ordenada.
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Todos los materiales deben ser identificados, almacenados, examinados,
analizados, inventariados, manejados y controlados de manera que se ase
gure que astin libres de contaminantes potenciales.

Ningdn material se deberd usar hasta que no haya sido identificado, ana -
lizado y aprobado por el Departamento de Control de Calidad.

Las materias primas y los materiales deben surtirse a Produccitn sobre
la base de rotacion de existencias (Primeras Entradas, Primeras Salidas).

€l Laboratorio de Control de Calidad debe mantener archivos que regis-

tren las pruebas efectuadas en las materias primas y materiales de em-
paque/envase,

£l nomera de recipientes a ser muestreados, debe ser &l siguiente:

6.1 Para materias primas Jn o+ 1 (3).
Donde:
n = NOmero total de recipientes.

6.2 Para materiales de empaque/envase, se usa el criterie indicado en
las tablas Millitary Standard i05-D.

Se deberd tomar muestra suficiente para andlisis y para retencitn.

Deben existir procedimientos por escrito para el muestreo de materias -
primas y materiales de empague/envase.

Las materias primas y materiales de empaque/envase, deben ser aprobadas
si cumplen con fodas las especificaciones establecidas. En caso contra
rio deberdn ser rechazados.

Cada lote debe ser identificado con el nombre del material, cantidad,
nimero del lote de!l proveedor, clave y ndmero de entrada o recepcién e

fdentificado segin el estado (Cuarentena, Aprabado o Rechazado). (3),
(4).

RZGISTRO MAESTRO DE PRODUCCION Y CONTROL

Debe existir un registro maestro de Produccibn y Control para cadz pro-

ducto manufacturado por la Compafnifa. El registro debe constar de los
siguientes documentos:
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1.1 Monograffa de Manufactura

1.2 Monograffa de Control de Calidad (producto a granel y terminadoe).
1.3 Monograffas de materias primas

1.4 Monograffa de Estabilidad

1.5 Monograffa de Control Microbioldgico

1.6 FOrmula maestra para cada producto farmacéutico

1.7 Descripcifn de los materiales de empaque/envase, usados en el pro-

ces0.

Los registros de Produccion y Control deben ser preparados para cada lo
te producido. Estos registros deben ser retenides por lo menos 2 afios
después de su distribucién o 1 afo despuds de su recha de expiracion.

2.1 A menos que la Dependencia Oficial de Gobierno seiale otra cosa, -
se cumplird lo indicado en el inciso anterior.

Debe existir un registro de cada uno de los pascs significativos de la
manufactura, empaque, etiquetadoc, pruebas y controles del lote, lnciu-
yendo: equipo, Identificacion espec{fica de 105 componentes O materia-

les usados.

Dabe existir.un ndmero de lote que identifique todos ios documentos de
Produccién y Control, relacionados con la historia del lote.

Debe anotarse en la tarjeta de manufactura, cada operacidn que se efec-
tde durante el proceso o cualquier contrcl del Laboratorio.

5.1 No. de manufactura del producto a fabricar.

5.2 Equipo utilizado y su certificacidn de limpieza.

5.3 Firma del operador en c:da caso.

5.4 Firma del supervisor en cada caso.

5.5 Grificas de Control.

5.6 Registros indicando tiempo y temperatura.

5.7 Pruebas hechas durante el proceso; indicando resultados.
5.8 Andlisis efaectuados.

5.9 *o.de Muestras tomadas

5.10 Conciliaci6n de resultados teéricos v.s. reales.

5.11 En caso de que se presente una queja sobre el producto, con el aG-
mero de control! se puede localjzar y retirar del mercado.



5.14

5.15

5.19

5.20
5.21

§.22

5.23

Deben existir procedimientos de Prcduccitn y Control, los cuales
deben incluir todas las precauciones razonables.

Los productos producidos deben tener SEGURIDAD, I[DENTIDAD. POTEN-
CIAL, CALIDAD Vv PUREZA.

El equipo de medicidn debe calibrarse perit6dicamente, y llevar =
una libreta de control que ampare la validacisn.

En cada operacidn debe asegurarse lo siguiente:

5.15.1 Que el drea esté limpia.
5.15.2 Que el equipo esté limpio.
5.15.3 Que se estén utilizando los materiales correcros.

Debe evitarse el uso de equipo hecho a base de materiales que tien
dan a astillarse, fragmentarse g que sean quimicamente aditives o
reactivos con el producto farmacsutico.

Se tomardn las precauciones adecuadas para reducir al mf{nimo la -~
contaminacion microbjoldgica en tpdo el equipo que se utilice pa-
ra produccidn de inyectables oproductos estériles.

Todos los recipientes para productos.estérlles deben esterilizare
se, mostrar fa fecha de esterilizacién, y usarse dentro de
los 3 dfas sigquientes a la fecha.

Para asegurar la uniformidad e integridad de los productos habri

controles adecuados en proceso, tales como chequeo de peso, dure-
za y espesor en tabletas; volumenes en [fquidos; homogensidad en

supositorios.

Deben mentenerse grdficas de control para todos los orocesos.
Deben establecerse procedimientos de revisidn y aprobacidn de los
registros de contrel y produccién, incluyendo empaque y etiqueta-
do antes de la liberacidn y distribuci6n del lote.

Se debe efectuar una investigacidn a fondo en caso de existir unma
desviacién o si el producto no cumple con alguna de las especifi-
caciones establecidas.

Algunos requisitos minimas en dreas estériles son:

5.23.1 Los trabajadores deben usar vniformes estériles cade vez
que entren al drea.

£.23.2 Los uniformes deben ser de un material que no suelte pely
sa.
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5.25

5.26

5.28

5.29

5.30

5.31
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5.23.3 El perscnal debe lavarse la5 manos con desinfectante antes
de entrar al area yponerse ropa estéril, siguiendo un pro-
cedimiento para vestirse.

5.23.4 La ropa debe incluir: trajes de manga larga, gorras o ca-
puchas, mascarillas, guantes y zapatos.

Los siguientes artfculos deben estar estrictamente prohibidos en
asta drea:

5.24.1 Joyeria

5.24.2 Relojes de pulsera

5.24.3 Barnfz de ufias

5.24.4 Pelucas

5.24.5 Pestafias postizas

5.24.6 Maquillajes.

5.24.7 Debe investigarse diariamente s. los trabajadores tienen
catarro. infecciones respiratorias. heridas abiertas o -
cualquiera otra clase de enfermedad.

La presidn de aire positiva, controles de temperatura, humedad y
manémetros deben estar funcicnando correctamente.

Las campanas de flujo laminar deben ser revisadas por té&cnicos
especializados y funcionando correctamente. Deberdn ponerse a fun
cionar 1/2 hora antes de usarse. -

Deben colocarse placas ccn medios de cultivo cerca de' distribuidor
de llenado, durante la operaci6n.

Ltas lamparas de luz ultravioleta deben estar trabajando adecuada-
mente.

Los reciplientes esterilizados y productos deberdn estar bien iden-
tificados con ndmero ce carga, fecha y continuidad.

No se deberd utilizar equipo no estéril en dreas estériles.

Los requisitos de vestido en zonas no estériles son las siguien-
tes:

5.31.1 Gorros o capuchas

§.31.2 Uniformes de trabajo timpios.

5.31.3 Guantes durante el manejo del producto.
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5.31.4 Zapatos de Sequridad.
5.31.5 Antegjos de seguridad y mascarillas, cuandg sea necesario.
Antes de ser liberados al mercado. togos los praductcs deben analizarse

fisica-quimica y microbiol6gicamente, para asegurar que cumplen los re-
quisitos legales. (2)

ENVASES PARA EL PRODUCTO

Las especificaciones para lus materiasles de empaque se deben preparar -
conjuntamente por les departamentes de Desarrelle, Praduccifn, Ing. de
Empaque y Control de Calidad.

El departamentoa de Control de Ca'idad debe determinar los nivelas de -
muestreo, AQL's, tipo de inspeccifin, clasificacidén de defectos. - (2)

EMPAQUE Y ETIQUETADO

Las operaciones de empaque y atiquetadeo deben controlarse adecuadamente
para asequrar gque unicamente los materiales aprebadns sean distribuidos.

Sa deben inspeccionar las instalaciones antas de usarlas para asegurar-
se de que todos los productos y todos los meteriales de empaque y eti--
quetado se hayan removido.

Todo &1 material impreso debe entregarse a produccitn, perfectamente -
identificado y en recipientes cerrados.

El producto que ha pasado por las operaciones de empaque y etiquetado,

debe colocarse en la zona de Cuarentena, hasta que se haya obtenido la
aprobacién final de Control do Calidad. (2)

CONTROLES BE LABORATORID

Los centroles de Laberatoric deberdn incluir el establecimiento de es~

pecificaciones, normas y procedimientes de pruzba apropiades para aseygy
rar qu2 loc componentes, productos en procese ¥ productos terminados =
iésplan con los requerimientos de IDENTIDAD POTENCIA, CALIDAD Y PUREZA.
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5e deberdn conservar registros de todos los controles de laboratorio.

Se deberdn establecer registros maestros (monograflias), conteniendo es-
pecificacicnes apropiadas para materias primas, materiales de emraque,
aroducto a granel y terminado.

Cuando sea necesario, se astablecerdn registros maestros de especifica-
ciones.

Los procedimientos para pruebas de laboratorio & instrumentos que se -
usen deben revisarse para asequrar sy confiabilidad, seguridad, preci-
sién y desempefio.

El persconal que efectie cada prueba, deberd estar apropiadamente capaci
tado en educacién, entrenamiento y experiencia.

Deberdn llevarse y conservarse registros de calibracidn de equipe de 1a
boratorio.

Las substancias de referencia (Estdndares), deten estar etiquetados e
indicar su pureza.

Las soluciones valoradas deben tener un registro de control e indicar:
9.1 Nombre

9.2 Pureza Nominal

9.3 Factor Volumétrico

3.4 Fecha de Preparaciédn
9.5 Fecha de Caducidad. (2, 3).

REGISTROS DE DISTRIBUCION

El control del almacenaje de artfculos terminados incluird un sistema por
medic del cual, se pueda determinar rapzdamente la distribucidn de cada
lote para Facxlltar su retiro del mercado si es necesario.

La Pharmaceutical Drug Administration (PDA) considera importante que el
namaro de control se anote en las copias que se conservan de las factu-
ras del embarque. (2)

Los registros de distribucién deben contener:
3.1 Nombre y Direccién del Cliente

3.2 Fecha y Cantidad enviada
3.3 Nomero de Control o lote del! products. (3)
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ESTABILILIDAD

Daeberd haber seguridad de la estabilidad de los productos farmacéuticos.

Los Estudios de Estabilidad deberdn incluir los siguientes datos:

2.1 Caracter{sticas fisicas y quimicas deseacCis al tiempo de adminis-
tracifn.

2.2 Procedimientos y pruebas analfticas para determinar el grado al

cual estas caracter{sticas estdn presantes.

2.3 Variacién y tolerancias permitidas para caca caractar{stica criti-
ca.

2.4 Vida anticipada bajo las condicignes ambientales mds severas, an-
tes de que las caracteristicas del producte 2stén fuera de especi-
ficaciones.

2.5

Condiciones ambientales recomendadas para conservar el producto an
tes de usarse.

MOTA: Estas pruebas deberdn efectuarse durante la fase de investi

gacién y desarrollo.

La estabilidad se debers determinar mediante métodos de prueba cenfia-

bles. significativas y especificas, asf{ como en el empaque y envase, en
el cual se anviard al mercado. (2)

FECHA DE CADUCIDAD

Las Fechas de Caducidad 2n el etiquetado se justificardn per informa-
cién facilmente disponible en el estudio de =stabilidad.

Las etiquetas de los productos farmacéuticos deberdn teper fechas de ca
ducidad apropiadas que se relacionen con las pruebas de estabilidad =
efectuadas en el producto. (2}

ARCHIVO DE QUEJAS

Se deberdn conservar registros de tedas las quejas orales y escritas re
tacionadas con cada producto.
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2.0 Se debers hacer una investigacidn de cada queja que se tenga.

3.0 Las quejas recibidas de consumidores y profesionistas sirven como medio
principal para definir la calidad del producto. (2)
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En México, la Secretarfa de Salud a través de la Direccion General de Can
trel de Insumos para la Salud, exige 2 la Industria Farmacéutica cumplir
con una solicitud de Registroc o Revisidn de Medicamentos.

Esta solicitud debe contener los siguientes documentos:

1.0 Fotocopia de la Licencia Sanitaria vigente

2.0 Fotocopia del Registro del Padron Nacional de la Industria Farmacéu
tica. -

3.0 Copia fotostdtica de la Clave del Cuadro 84sico de Medicamentos del
Sector Pdblico.

4.0 Informacién cienti{fica completa del medicamento sobre los siguientes
capftulos:

4.1 Nombre genérico; férmula cualitativa y cuantitativa y pruebas
fisico-qufmicas.

4.2 Matado de andlisis para identificacién y control de calidad.

4.3 Lista completa de las materias primas {con especificaciones -
del proveedor) y aditivos necesarios para la elaboracisn del
producto.

4.4 Proceso general de fabricacidn. (Diagrama de flujo)

4.5 Farmacologfa preclinica <¢on demostracidn de eficacia y seguri
dad del o de los farmacos. -

4.6 Estudios de farmaceliogfa cltnica.'

5.0 Cuatro proyectos de ‘etiquetas e instructivos y caracter{sticas de -
16s envases primario, secundario y empaque.

6.0 Dos fotograrfas tamaio postal 2 colores, de envase. primario, envase
secundario y forma farmacéutica cuando sea pesible.

7.0 Fotocopia del Registro del producto, otorgado por la Secretarfa de
Salud (en caso de revisién).

2.0 Fotocopia de Cédula del Registro Federal de Causantes de la Compa-
fita. (6)



(18

El Sector Salud, a través de la Subdireccidn General de Abastecimientos,
solicita a la Industrfa Farmacéutica la siguiente documentacién y muas-
tras requeridas para la inclusi6n de medicamentos y Productos BiolSgicos:

1)
2)
3)

4)
5)

6)

8)

9}

i0)

i)

12)

13)

Solicitud del trémite dirigido a la Jefatura de Control de Calidad.
F6rmula desglosada cualitativa y cuantitativa.

Carta indicando el nombre genérico, clave; presentacién y afios de -
experiencia en la fabricacidén del producto (original y copia).

Dos copias del registro ctorgado por la S.5alud parael Sector Salud.

Dos copias del registro definitiva otorgado por la Secretaria de Sa
lud.

Tres copias de los proyectos de marbete autorizados por la Secreta-
rfa de Salud, en el caso de medicamentos deberdn presentar los pro-
yectos de marbete para la presentacidn del Sector Salud.

o5 mue
{

stras del material de cunieccionamicsnto utiiizado en el pro-
ducto estuche, etigueta, instructivo, etc.).
Resumen del procedimiento de fabricacién y de sus controles interme
dios debidamente autorizados por sus departamentos de Produccidén y
Contro] de Calidad,

Especificaciones de la materia prima y del producto terminado (ori-
ginal y 2 copias).

Mé&todos analfticos, tanto quimicos como microbioldgicos y biolSgicos
segln el caso, para los principios activos y el producto terminado
con citas bibliograficas recientes. Los métodos deberun estar auto-
rizados por su departamento de Control de Calidad.

Para aquellos productos en los que el proveedor tenga experiencia en
su fabricacitn menor a un afo, deberd aportar prueba de estabilidad
acelerada en 3 lotes, con estudio cinético basado en la ecuacidn de
Arrhenius y conclusiones.

Para los productos en los que se tenga cuando menos un aio de expe-
riencia en su fabricacién, proporcionar datos de conservacién y esta
bilidad de 3 lotes diferentes conservados a temperatura de 25°C.

Por un periodo no menor a 12 meses.

Cantidad de unidades requeridas para el andlisis:
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(Del total de muestras,anexar 2 -muestras de retencifn del producto -
terminado) .

Tabletas, grageas, cdpsulas, supositorios y ovulos: 150 unidades.

Pomadas . ungientos y ¢remas, via de administracién dermico-oftal-~
mica: 40 unidades.

Solucionas y suspansionas inyectables reconstituidaso para recons
tituir de t ml.: 150 unidades.

Solucicnes y suspensiones inyectables recenstituidas o para reco-
nstituir de 2 ml. @ 5mi.: 100 unidades, y de 10 ml. a S0 ml.: -
70 unidades.

Macrosoluciones, via de administracidn endovencsa: 45 unidades.

§pluciones y suspensiones, vla de administracidénoeftdlmica nasal u
otica; 35 unidades.

Soluciones, suspensiones y jarabes reconstituldos o para reconsti
tuir, via de administracitn oral: 35 unidades.

En el caso de medicamentos, ademds deberdn entregar dos frascos de -~
la materia prima correspondiente {2 G/frasco}, as{ como un frasco -
con estdndar del principio activo, anexando su perfil analftico.

En el momento de entregar las unidades y materia prima requeridas, -
el proveador debers proporcionar los certificados analiticos de los |
mismos, asf como la orden de fabricaci6n del lote eatregado. (5,7
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Para poder cumplir con las exigencias de la Dependencia Oficial de Gobierno
y los requerimientes de las Buenas Pricticas de Manufactura para la fabrica
cidén de medicamentos, es necesario que las empresas tengan archivos maestros
de documentacién e informacién técnica para cada unoc de sus productos farma
céuticos.
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I11. PARTE PRACTICA

Este proyecto es enfocada a la elaboracidn de archives maestras que englaben
las tres formas farmacéuticas mds usuales en la Industria Farmacéutica.

~ Un sélida
- Un liquido
- Un inyectable

La parte prictica estd dirigida a mostrar e indicar la diferente documenta-
cifn que integra cada uno de las archivos maestras.

Para el desarrollo de este trabajo se hiza la siguiente clasificacién.

1. Archive Maestro por Producto
2. Archives Maestros por lote producida
3. Archivg Maestrg por materiales.

El primer archivo contiene los documentos ariginales y se conservan en un
lugar segurg y confiable.

El segundo archiva contiene las documentds que intervienen en la manufactu
ra, acandicionamiento y liberacién de cada lote producido.

El tercer archivo contiene laos documentos que demuestran la calidad de las
materias primas y. los materiales de empaque que se usan en la manufactura y
acondicionamiento de las lotes producidos.

La finalidad de presentar estaos 3 archivos es dar a congcer un pangrama ge
neral de los diferentes documentsas que integran cada archive maestro, asf
comg su utilidad e impertancia Que tienen ante Dependencias Oficiales de -
Gobierna y ante la misma Campafifa.
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I. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN
ARCHIVO MAESTRO POR
PROBUCTO

TARJETA DE CONTROL DE ERESTAMO
MONOGRAFIA DEL INGREDIENTE ACTTVO

REPORTE ANALITICO DEL INGREDIENTZ ACTIVO

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

TARJETA DE MANUFACTURA

TARJETA DE ACONDICIONAMIENTO

FORMULA MAESTRA

MONOGRAFIAS DE CONTROL DE CALIDAD

REPGRTES ANALITICOS DE CONTROL DE CALIDAD

MONOGRAF IA DE CONTROL MICROBIOLOGICO *

REPORTES DE CONTROL MICROBIOLOGICO *

MONOGRAF IA DF ESTARILIDAD

REPORTE ANALITICO DE ESTABILIDAD

ESTUDIO DE ESTABILIDAD

TRADUCCION DE METODOS DE CONTROL MICROBIOLOGICO **

TRADUCCION DE METODOS QUIMICOS PARA PROD. A GRANEL, TERMINADO
Y ESTABILIDAD **

VALIDACIONES DE METODOLOGIAS ANALITICAS.

VALIDAC IGNES DE PROCESO

VALIDAC IONES DE METODOLOGIAS MICROBIOLOGICAS *

ESPECIF ICACTONES DE MATERIAL DE EMPAQUE/ENVASE (PRIMARIQ)
DIBUJO ARTISTICO Y/O PLANO MECANICO

PROYECTO DE MARBETE (S. SALUD)

OTROS (CUADROS DE TENDENCIA, QUEJAS, MODIFICACIONES A FORMULAS
0 PROCESOS Y TODO DOCUMENTO QUE PUEDA HABLAR SOBRE LA HISTORIA
DEL PRODUCTO).

"En caso de Proceder.

Aplicable a Industrias que manejan su informacifn en otro idioma.
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PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA
ELABORACION DE UN ARCHIVO
MAESTRO

i. 0BJETIVAO

Integrar la documentacifén e informacién técnica necesaria para elaborar el ar
chivo maestro. .

II. MATERTIAL

- Contenedor adecuado para almacenar la documentacion.
- Folders

- Cinta Dymo

~ Documentacidn correspondiente.

III. RESPONSABILIDAD

Es compartida por varios departamentos.

Parte Oparativa - Gerencia de Produccifn
Seguimiento - Gerencia de Servicios Té&cnicos
Custodia - Gerencia de Control de Calidad

Actualizacifn y Aprobacifn~- Gcia. de Produccibn/Serv. Tec. y Control de Calidad

iv. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN
EL ARCHIVO MAESTROD

Descritos anteriormente ( pag. 22 )
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V. PROCEDIMIENTO

Es responsabilidad dei Depto. de Praduccifn cumplir con los siguientes
puntos:

1.1 Elaborar las Tarjetas de Manufactura y Acondicionamiento, -tomando

como referencia la monograffa de manufactura.

1.2 Revisar el contenide expuesto en cada tarjeta de manufactura y -
acondicionamiento.

1.3 Al término de la elaboracién, el Gerente de Produccidn dard su Vo.
Bo., anctando su firma y fecha.

1.4 Revisar y dar su Vo. Bo. en la formula maestra.

1.5 El Jefe de Productos Nuevos serd el responsable de elaborar las -
tarjetas de manufactura y acondicionamiento de un producto nuevo.

1.6 Si las tarjetas de manufactura y acondicionamiento sufren cambios
que obliguen a modificar las estructuras (cambios de cédigo), es
recponsahilidad del Jefe de Planeacién efectuar la modificacién e
implementarla en un plazo no mayor de 30 dias, paera 1o cual debe

informarlo por escrito al Jefe de Documentacién (Control de Cali-
dad).

1.7 Después de ser aprobadas por los Gerentes de Produccién, Control
de Calidad y Servicios Técnicos, serdn turnadas al Jefe de Docu-
mentacién quien serd responsable de su custodia.

Es responsabilidad del Jefe del Laboratorio de Control Quimico, vali-
dar la metodologfa analftica, turnarla a los responsables para su apro
baci6n e integrarla al archivo maestro.

Es responsabilidad del Jefe de Inspecclén de Materiales, entregar 2 -

muestras fisicas de etiquetas y cajas individuales, debxdamente aproba
das, para ser integradas al archivo maestro.

Es responsabilidad del Jefe de Ingenierfa de Empaque, proporcionar al
Jefe de Documentacibn las especificaciones de los materiales de empaque/

envase, y los dibujos artisticos y/o mecdnicos, para ser integrados al
archivo maestro.

Es responsabilidad del Jefe de Documentacidn, cumplir con lo siguiente:

5.1 Recopilar y custodiar toda la informacién generada por las seccio-
nes o departamentos involucrados para integrar el archive maestro.
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5.2 Elaborar los formatos de reportes analfticos de:

§.2.1 Ingredientes activos.

5.2.2 Productos en proceso, granel y terminado.
5.2.3 Estudios de Estabilidad

5.2.4 F6rmula maestra.

5.3 Traducir los métodos de andlisis quimico, indicados en las monogra
ffas de Control de Calidad y Estabilidad * -

Es responsabilidad del Jefe del Laboratorio de Control Microbiclfgico,
cumplir con lo siguiente:

6.1 Traducir los métodos de andlisis microbiolégico indicados en las
monograffas correspondientes *

6.2 Elaborar los formatos de reportes de andlisis microbiclégico.

.1 Dar st Vo/Bo. a los documentos que lo requieran.

7
7.2 Dar seguimiento a las tareas o cambios requeridos.

* Aplicable a Industrias que manejan su informacién en otro idio-
ma.

Vi. LISTA DE DISTRIBUCION

Direccion de Planta.

Gerentes: Producci6n, Control de Calidad, Servicics Técnicos
y Materiales.

Jefes de Seccidn: Produccidén (Manuf/Acond.), Control de Calidad, Ser
vicios Técnicos y Planeacién.

Sup. de Seccifn: Laboratorio de Control Qufmico.
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EJEMPLO DE:

ARCHIVO MAESTRO

PARA UN

SoLIDO

TABLETAS DE ASPIRINA
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DEPARTAMENTO DE_CONIRQL DE_¢ALIDAD

TARJETA DE_CONIROL DE
PRESTAMO

PRODUCTO : TABLETAS DE ASPIRINA. CODIGO:

FECHA SOLICITANTE DEPTO. TIPO DE DOCUMENTO FECHA DEV. RECEPTOR COMENTARIOS Y/O OBSERV.
10-08-86 JRO PRODUCCION [MONOG. DE MANUFACTURA 15-08-86 RIB

15-09-86 EMZ SERV. TEC. [MONOG. DE ESTABILTDAD 21-09-86 RIB

20-12-86 MES SERV. TEC. {MONOG. DE C. MICROB. 27-12-86 RIB

17-01-87 iy LAB.C.QUIM. |MONOG. DE M., PRIMA 25-01-87 R18




DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

FECHA DE REVISION: Julio., 1986

REFERENCIA DE ANALISIS: USP _XX1. P&q. 78

APROBADA POR: FECHA:
GTE. DE C. CALIDAD b

ASPIRINA, USP
@: CooH
OCQCH,
FORMULA: CaHg0, PM:  180.18

Contiene no mencs de 99.5% y no mds de 100.5% de C9H804. calculada en
base seca.

SOLUBILIDAD: Ligeramente soluble en agua, libremsnte soluble en alcchal, soluble
en cloreformo y eter, escasamente soluble en eter absoluto.



DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CAL IDAD

MONOCGRAF IA DE MATERIA PRIMA

ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION:

IDENTIFICACION:

A. Clorurs Férrico T.5.
8., Esp2ctro Infrarrojo
Pérdida al secado: *
Residus de Ignicién:
Cloruras:

Sulfatos:

Acido Salicflico Libre:™
Metales Pesados:

Substancias Facilmente
Carbonizables:

Substancias insclubles en
Carbonato de Sadio T.S.:

Ensaya:*

Cristales blancos o agujas. Es inodoro
o tiene un olor debil. Es estable en
aire seco ¥ en aire humedo se hidroliza
gradualmente a icidos acético-y salict-
lico.

Color rojo-violeta.

Positiva.

No mé&s de 0.5%

No mds del 0.05%

No mas del 0.014%

No mis del 0.04%

No mis del 0.1%

No més del 0.001%

La solucién de prueba no debe poseer més
color que el fluide Q o cuandc mas igual
calor que ¢l fluido Q.

La solucitn es clara.

99_5% a 100.5% (base seca)
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CAL IDAD

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

METODOS DE ANALISIS.

DESCRIPCION: Visuaimente, examinar una cantidad repre
sentativa de materia prima.

IDENTIFICACION:

A, Calentar con agua por variogs minutos, enfriar y adicionar 1 6 2 gotas de
Claoruro Férrica T7S. un color violeta-rojizo es producido.

B. Pesar 500 mg. de Aspirina y agregar 10 ml. de Hidroxide de Sodio IN, her-
vir durante varios minutos, enfriar, y adicionar 10 ml. de Acido Sulfdrico
2N. Un precipitade blanco de Acido Salicflico se ferma y un olar de Acido
Acético es perceptible. Filtrar, adicionar al filtrade 3 ml. da Alcchol v
3 ml. de Acido Suilfdrico y calentar; un olor de Acetata de Et{lo es perci-

bido.

PERDIDA AL SECADQ:

Secar en Sflica Gel durante 5 horas. Esta no debe perder mds del 0.5% de su
pesco.

RESIDUC DE IGNICION:
Daterminar de acuardo a lo indicado en la USP XXI, pdg. 1192,

CLORURDS Y SULFATOS:

Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP XXI, pdg. 1188.

SALICILICO LIBRE:

Disolver 2.5 g. en suficiente Alcohol hasta 1a marca de 25 ml. Tomar 2 tubos
iguales para hacer comparacién de caler, adicionar a los tubos 48 ml. de agua
y !t ml, de Solucidn de Sulfato Férrico Amoniacal diluida y recientementa pre-
parada (preparar adicionands 1 ml. de Acido Clorhidrico IN a 2 ml. de Sulfate
Férrico Amoniacal TS en un matraz de 100 mi. y llavar a velumen con agua.
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

SALICILICO LIBRE: (Cont.)

En un tubg transferir 1 ml. de Solucién Esténdar de Acido Salicflico en agua,
conteniendo 0.10 mg. de Acids Salicflico por ml. En el sengundo tubg transfe-
rir 1 ml. de una soluci6n de Aspirina 1:10, Mezclar el contenide de cada tubo,
después de 20 segundos el color en el segundo tubo no es mis intenso que el -
Gue aparece en el tubo t que contiene Acido Salicflico (0.1%).

-METALES PESADOS:

Disolver 2 g. en 25 ml. de Acetona, adicionar 1 ml. de agua y 10 ml. de Acido
Sulfarico TS, se produce un color obscuro el cual no debe ser mds obscuro que
el que se produce con una soluci6n estdndar de plomo, la cual estd formada de
la sigulente manera: 25 ml. de Acetona, 2 ml. de Soluci6n Estdndar de Plomo y
10 ml. de Acido Sulfdrico T.S. Limite 0.001%.

SUBSTANCIAS FACILMENTE CARBONIZABLES:

Disolver 500 mg, de muestra en 5 ml., de Acido Sulfdrico T.S. La solucién no
presenta mis color que el fluido Q.

PREPARACION DEL FLUIDO Q:

' Partes de . Partes de Partes de Partas de
Cloruro Cobaltoso CS Cloruro Férrico CS Sulfate Cdprico CS Agua
0.2 0.3 . 0.1 4.4

SUBSTANCIAS INSOLUBLES EN CARBONATO DE SORIOQ T.S.:

Una solucidn de 500 mg, an 10 m]. de Carbonato de Sodio caliente 7.5, es cla-
ra,

ENSAYO:

Pasar con exactitud alrededor de 1.5 g. de Aspirina en un matraz, adicionar
50 ml. de Hidréxido de Sodio 0.5N, dejar hervir la mezcla durante 10 minutos.
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

ENSAYO: (Cont..)

Adicicnar Fencglftaleina T.S5. y titular el excaso de Hidréxido de Sodio con
Acido Sulfiarico 0.5N. f.2alizar una determinacifin en blanco.

Cada ml. de Hidrfxido de 3odic 0.5N es equivalente a 45.04 mg. de C9H804'

INFORMACION GENERAL:

Reanalizar todas las pruebas marcadas con asterisco en las especificaciones a
tos 12 mesas despusds de su aprobacidn.

CONDICIONES DE ALMACENAJE:

Almacenar en tambores herméticamente cerrados, la temperatura en almacén no
debe exceder de los 30°C.

MUESTRAS DE RETENCION:

En un frasco de vidrio de boca ancha y cerrada herméticamente, guardar alre-
dedor de 100 g. de muestra.
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE GCALIDAD Pdgina 1 De 2

REPORTE ANALITICO DE MATERIA PRIMA

Elaborado por: Fechas:
Auterizacidn de C. Cal: Autorizacion de Serv. Tec.:
Nombre: ASPIRINA . U.S5.P. No. de Control:

Recibido en Concrol: Neo. Entradacz Ho. Proveedor:

Cantidad: Muestreado por: Fecha:

PROVEEDOR :
REFERENCIA DE ANALISIS: UsP XXIi, Pag. 76

ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS

Cristales tlancos o agujas.

Es incdcre o tiene un olor dé-
DESCRIPCION: bil. Es estable en aire seco
y en aire hdmedo.

IDENTIFICACION:

a) Clorure Férrico TS Positiva (Un color rojo cs pro-
ducido}.

b) Espectro IR: Positiva (igual al estédndar)

*PERDIDA AL SECADO: Mdximo 0.5%

SUSTANCIAS INSOLUBLES EN

CARBONATO DE SODIO T.S. La solucidn pruebs debe ser cla-
Ta.

RESIDUQ DE _GNfGlOH: Miximo 0.05T
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD Pdgina _2 .De 2

REPORTE ANALITICO DE MATERIA PRIMA

Nombre: ASPIRINA, U.S5.P. No. de Control:

REFERENCTIA DE ANALISIS: USP XXI, Pdg. 76

ENSAYOS ESPECIFICACTIONES RESULTADOS
CLORUROS: Miximo 9.014%
SULFATOS : Miximo 0.04%
METALES PESADOS Mixtmo 0.001%
SUSTANCIAS RAPIDA- La solucicon prucba no tiene mds co-
MENTE CARBOMTZABLES:|lor que el Fflufde Q.
*ACID® SALICILICO
LTRRE: Mdvimo 0.17
*ENSAYOQ: 99.5% - 100.5% Base Seca
OBSERVACIONES: * PRUEBAS REQUERIDAS AL EFECTUAR SU REANALISIS.
ARALIZADO POR: FECHA :
VERIICADM) POR: FECHA: X
APROBADO: l ’ RECHAZADO: |

AUTORIZACION DE CONTRUL DE CALIDAD:




MATERFA PRIMA:

ASPIRINA, USP.

(38)

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

TARJETA DE TENDENCIA

REFERENCIA:

Hoja _1_

MONOGRAF 1A DE MATERIA PRIMA (7/86)

DETERMINACTI

O NE

SSUST. INSO‘EUB'!IJ

FECHA PROVEEDOR NO.LOTE CANTIDAD | NO. REG.|DESCRIPCION | IDENTIF.A Y B ) PERDIDA AL SECADO EN NaCOs T.S.
Crist.bcos.o{A.colorrojo-v
- - - - - Agujas.lnod. {B, Positiva NMD 0.5 % La Sol. es clara
Salicilatos Crist.bcos. JA_colorrojo-v
5-08-86 | de Méx. 143 2000 Ka. | 62024 Agujas.incd. (8. Positlva 0.22% Sol. clara
Salicilatos Crist.bcos. |A.colorrojo-v
15-09-86 de Méx. 185 1000 Kg. | 62025 Agujas.lnod. {B. Posiliva 0.35% Sol. clara
Salicilatos Crist.bcos. |A_colorrojo-v
15-01-87 de Méx. 187 1420 K3. | 62037 Agujas.lnod, IB. Positiva 0.25% Sol. clara
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALI1DAD

TARJETA Dc TENDENCIA

Hoja 2 de

2

MATERIA PRIMA:  ASPIRINA, USP, REFERENCIA: MONOGRAF IA DE MATERIA PRIMA (7/86)
DETERMINACTONEST
TRESIDUO DE METALES SUST. RAP. THEMPO SUP. |COMENTARIOSY/O
IGNICTON CLORUROS | SULFATOS | PESADOS § CARBONIZABLES| ACIDO SALIC| ENSAYO | ANALISIS! ANALISTA | DISPOSICION |LAB_Q.| OBSERVACIONES
No mayor que 99.5% a
HAD 0,09%  JMD 0.01441MD 0.04% [HMD 0.0014 o] fiufde Q. | MMD 0.1%  fiop.51 | NMD anry. - - -
Menor que Menor de No. Control
0.03% 1D 0.0144HMD 0.04% [NMD 0001 of fiufdo 4. 0.1% 99.5% 4 Hrs. SLF Aprobada opp 603111
) Menor gue Menor de
0.02% D 0.014%HHD G047 NN ©.00 Y o) flufde Q. 0.1% 99.8% 3 Hrs. SLF Aprobada oPP 603112
Menor gue Menor de
0.04% MO 0.01430MD 0.04% [NMD) 000131 el filufdo Q. . 100.0% { 3.5 Hrs. SLF Aprobada oPP 703540
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TABLETAS DE ASPIRINA
MONOGRAF IA DE MANUFACTURA

FECHA DE REYISION: Julio, 1986

REFERENCIA DE ANALISIS: 0. Local

APROBADA POR: FECHA:

Gte. de C. Calidad

APROBADA POR: FECHA:

Gte de Produccidn

TABLETAS DE ASPIRINA

?ontien? no menos de 95% y no mds de 105.0% de la cantidad declarada de Aspirina
CqHL0
98747 "

I. COMPOSICION.

INGREDIENTES MG/TAB . L (P/P)
Aspirina, USP. 500.0 80.9
Excipiente c.b.p. 550.0 mg. 100.0 %

[I. FORMULA DE MANUFACTURA.

INGRED[ENTES Kg. para 100.0 Kg.
Aspirina, USP. 90.9

Excipiente, c.b.p. 100.0 Kg.



IIr.

v.

1)
2)
3)

)

(41

TABLETAS DE ASPIRINA

MONQOGRAF [A DE MANUFACTURA

LISTA DE EQUIPO.

Tamiz con malla # 40
Mezclador Patterson Kelly o egquivalente.

Tabletera apropiada cen punzones céincaves 7/16", y marcas caracterls
ticas. -

Equipoc auxiliar de acero inoxidable.

PRECAUCIONES BEL PROCESO.

Las Buenas Prdcticas de Manufactura deben aplicarse durante el procesg de
produccidén, para lograr un producto que cumpla con los requerimientos de
SEGURIDAD, I[DENTIDAD, POTENCIA, PUREZA Y CALIDAD.
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TABLETAS DE ASPIRINA
MONQGRAF IA_DE MANUFACTURA

V. DIAGRAMA DE FLUJO.

Aspirina {50%)

Exciptente Malla # 40 MEZCLADOR
Aspirina (50%) PATTERSON
KELLY
ANALISIS

FESICO-QUIMICO

TABLETEOQ

ALMACENAJE
{CUARENTENA)

ACONDICIONAMIENTO
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TJABLETAS DE ASPIRINA
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

VI. TECNICA DE MANUFACTURA

)]
2)

3)
4)

5)
6)

Adicionar el 50% de la Aspirina en el mezclador Patterson Kelly.

Pasar el excipiente a travéds de malla # 40, y transferir al mezclador
Patterson Kelly.

Adicicnar el remanente de Aspirina al Patterson Kelly y mezclar durante
45 minutos.

Transferir la mezcla a recipientes bien cerrados e identificados adecua
damante.

Enviar muestra al Laboratorio Quimice para efectuar andlisis.

Daspués de aprobar el granel, comprimir la mezcla usando punzones ¢én-
cavos 7/16".

Las tabletas deben cumplir con las siguientas especificacionas:

Peso/tab.: 550 mg.

Dureza: 6.0 - 10.0 Kg/em® .
Espesor: 5.15 - 5.27 mm.
Friabilidad: No més de 2.0%
Desintegracién: No mis de 1.0 minutos.

VII. MATERIAL DE EMPAQUE.

Tiras de celofdn,
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TARUJE A DE
MANUFACTURA

{ - i
joosa__ 1 o L}
PAODUCTO ELABORO FACG.. NUM. MANUF. h
TABLETAS DE ASPIRINA
RSy VERIFICOC. CaL, EXPEDIDG #OR ¢
S/
TAMARD DEL LOTE N APROAO SEAV TECN. FECHA
1120.0 KG/2'000.000 TABS.
cooico FECHA MONOGRAFIA -
S/
FORMULA DE MANUFACTURA
[ ins EEEEE AR canmeee [ omes, | etmere | mepee Jreminzeed)
01 ASPIRINA, USP 1000.00
1100.00

‘EXCIPIENTE <.b.p.

1100.00 Hg.

TOTAL :

FECHA DE PESADD ;.

EQUIPG DE MANUFACTURA

1.
2.

MAQUINA MARK 11

MEZCLADOR PATTERSON KELLY

3.

EFQUIPO AUXILIAR DE ACERO INOXIDABLE




HotA 2 oL i
[ PAODUCTO TABLETAS DE ASPIRINA J. (“”M OF MANU
P RECAUCIONES D E MANUFACTURA

1. Antas de iniciar la manufactura leer cuidadosamente toda la tarjeta de
manufactura, cualquier duda aclararla con el Supervisor.

2. Identificar claramante tede el e23uipo mayor de manufactura y checar que
esté perfectamente limpig.

3. Todo el 2quipo que se utilice para la manufactura debe ser de acero ing
xidable.

4. {05 operadores deben utilizar todo su equipo de proteccidn:
cofia, guantes, ropa de trabajo limpia, qubre-boca y zapatos de seguri-
dad.

5. Anaxar a la tarjeta de manufactura todas las aetiquetas de identiffcacién

de las materias primas surtidas y utilizadas durante el proceso.
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[uou 3 oE 7

PAGSLCTO

TABLETAS DE ASPIRINA ] [E—

REALIZADO
DOR

PROCEDIMIENTO DE GRANULADO

FECHA DE INICIO:

Checar gque todos los ingredientes recibides del Dispensario corres-
pondan a lo indicado en la tarjeta de manufactura.

Cargar el mazclador Patterson Kelly con 1000.0 Kg. de Aspirina y
ios excipientes.

Mezciar durante 45 minutos.
Hora de Inicig: Hora de Terminado:
Dascargar el mezclador recibiendo el polvc en tambores de acerg

inoxidable y debidemente protegide con bolsas de pldstico e iden-
tificarlos claramente.

FECHA DE TERMINACION: SUPERVISADG POR:

RENDIMIENTO:

No. Recipientes:

fe3s Oruto:
Tara:

Peso Neto:

ESPECIF ICACIONES: 98.9 - 9%.8%

RENDIMIENTO = LOkdl gesoneto y 109 . Actual
Tamafio Lote

% Actual = X 100 - % Actual.

CALCULADD POR: FECHA:

NOTA: Si el % actual estd fuera de especificaciones indicar la
causa que deberi ser avalada medianta firma del Jefe de
Seccion o a2l Gerente de Produccidn.
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rmzwcw TABLETAS DE ASPIRINA l quwmw
[E b
RLig;?A © PROCEDEMIENTO DE TABLETEADO

FECHA DE INICiO:

Revisar que la mdauina tabletera ests l{mpia y lubricaca.

Adicionar polve a las tolvas y proceder a -*justar el pesg y la du-
reza, tabletedndose de acuerdo a especificaciones.

Recibir las tabletas en cubetas con belsas de polietileno, identi-
ficando cada cubata con 21 nombre del producto, ndmero de manurac-
tura e Iniciales del operador.

Determinar 21 peso d= 10 tabletas cada 15 minutos y registrar les
datas en las grdficas correspondientas.

Determinar la dureza de 5 tablatas det lado derechg de la cdnula
y 5 del lado lzquierde, sacar 2l promedio y registrar los datos
en la gréfica correspondiente.

Efectuar el mismo pracedimiento del punte anterier, para determi-
nacién del espesor.

ESPECIFICACIONES:

Punzones 7/ 16" c@ncava standard.

Pesa: 543 -~ 557 mg.
Oureza: 6.0 - 10.0Kg/cmr
Espesor: 5.15 - 5,27

FECHA DE TERMINACION:

OPERADOR:

SUPERV ISOR:

———— e st




HO3A £ Dz.z_

! f
1 PPODUCTO TABLETAS 9E ASPIRINA : MUM. OF MANUF - ’ -

{_CONTROL DE RENDIMIENTOS |

I _caLcuros

TOTAL DE CUBETAS:
PESQ TOTAL:
PESD NETO:

TOTAL DE KG. X 100

PORCENTAIE ACTUAL =
TAMANG OEL LOTE

ESPECIFICACION -
. oo -
9.3 - 98.9% J[’ AcTuAL

CALCULADD OH SUFEAVISOR ] VERIFICADO X SUPERVISON DE SECCION }‘ FEC M A

VERIFICACION DE 00CUMENTCS
FECHA -

! PESO PROMEDIC DE CUBETA VACIA:
SP

A

EFETTUAGO PORA -

ODSEAVACIONES -

Sl EL PORCENTAJE OBTENIDO NO CAE DENTRO DE LOS LIMITES ESTABLECIDOS, NOTIFICARLO AL GERENTE
OE PRODUCCION

4

r MNOTA ACLARATORIA SOBRE LA DESVIACION J
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f TARJETA OE ]
[oR0EN P7CODIFiCADD: | [ aconorcroNamiaTo |
l:noaucm: TABLETAS DE ASPIRINA J [c;).or.u PROD - J {Ew.l.cumkor_; l

FRESENTACTON. X 300's.

-

e ORUZN Uk LIPruslOh.

IIHS TRUCC

Anotor en ol etpasia cn blemco de *Prezentcc:dn® Lo palabrae gue zarremaponds. Cruzar con unc
* X * en los ezpaczies vacias lc que ©t denee ifnrimir, haciends los anctaciemes aszzsariss
ressects 2 orecla. n.pon.. nte.

HuM, OF CONTRGL PARA CTIQUETA . NUM. DE CONTROL PARA CAJA:

1CGDIFICAR‘ [ INPRIMIR 1

Etiquoto veeicvivanee-.n. - Hém. de Control :
- i‘~cho de Coducidad:
Eloborar clitché: ........... . - Precio:
— Permise Medico: o
Cojo Individual ............... T Permiso popular:
Lentidod Requerida: ___ Fecha - . Hora :

=, -5, CADUCIDAD:
iI. CONTROUL

N .
1. Verifique contre muestra patron que el BAR CODE as el correcto.

Vertfice,

2. Coneciliiaziln.

T CARTIUAL ERVT e { CANTTOAD PLRU [0A EN CANTIDAD CUDIFICHDA
A COLIFICADD i CODIFICACION RECIBIDA
CAJA | EIICUETA ] CAJA ETIOUETA CAJA ETIQUETA

B 1 —

e ADICLON] [HUTA Koo
LAY Al ) CANTIDAD PERDIDA EN CANTIDAD CODIF ICADA
__Adontiicann CODIF[CACION = #EnIBIDA.
cAsa | CALA ETIQUETA CAJA ETIQUETA
SN N — ‘

[cnc IFicasn »row '] tursu-usoa: ]
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TARJETA DE

ACONDICICNAMIENTO
HoJa i _oE 4 ]
PROQUCTD ELADORO PROD. : HuUmM CONTROL
TABLETAS DE ASPIRINA
PRESENTA CION: VERIFICO C.DE CAL EXPEDIDD  POR
X 300'S VENTA
I COu1a0 - APROBDO SERV. FECN. . FECHA
SN
f”éaf_?cuc]& LOTE Reﬂl FECHA DE CADUCIDAD: FECHA DE MONDGRAFIA:
2,000.000 Tabs. -
EQU ALENTE A AUTOAIZADO POR FC.N.
120rico Real
& 545 Dyac S/H

. MATERIALES A UTILI ZAR

(=11 . DESCRIPCION OEL MATERIAL CANTIDAD UNIDAD NUN. COMTAOR., ENTRETGO RECIBD)
0oz ASPIRINA TABS. A GRANEL b KG.
ae3 CELOFAN FTE. 110 MM, 53.422 KG.
004 CELOFAN REV. 110 MM, 53.422 KG.
005 CAJA IND, 500 x 300'S 6,360 PZ,
0ce CAJAS CORRUG, 102 PZ.
* Cantidad variable, de acuepdo a merma obtenida.

EQUIPD A UTILIZAR

f 1) 1 MAQUINA ENCELOFANADORA WRAP ADE. 2) 1 MAQUINA SOAG.

AEVISION DE B UENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

Antes de iniciar la operaci6n, verificar que las paredes, pisos. cielo raso, ventanas y
luces . estén en condiciones satisfactorias.

Remover del drea todo material extraio a este producto.
Verificar las otiquetas de limpieza del equipo antes de usarse.

PROCEDIMIENTO DE EMPAQUE

FECHA DE INICIO :
1., Encelofanar las tabletas an tiras de 10 tabletas cada una.

2. Empacar en la caja individual debidamente codificada, c¢olocando 30 tiras por 10
tabletas cada una.

3. Colocar 2n caja corrugada 60 cajas de 300 tabletas cada una, dabidamente identifica
das con nimero de lote, fethe de caducidad y cfidigo del preducto.

ENTREGAR ! MUESTRA DE RETENCION.

YERIFICADO POR {INICIALES ' FIRMA]: FECHA D¢ TERMINACION .
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| TARJETA DE 1 [ficin_ 2 _oE_ &}

{ “aconpicroNAMIENTD |

j#monuete  TABLETAS DE ASPIRINA I f““BEN“C'U"‘ 300'S VIA.

| [rum.contron

T REGISTRQ DC CONTAOLES EN PROCESO |

N O 7T A S

Afexar una hajs marcada con fas leyendas del atemell usado pura la cala corrugada.
Efrctuar e} conkral de aiributas cads hord revisweado cilnco untdades.

S{ ¢l atribucto 3 lnspe¢cionar ¢a carrucio, anotar una B en la castllia cnl’tnupbndleﬁ
te.

Si ! ateibulo ci lacorreclo anotar un Alneco Progresive gue empezard con el 1 -
txplicac en el rengldn de observacionus.

FEUCH A

HOPAS DE RECLITRU

CAL

tUAR DE IMPRES (OH

Ao

PRESENTACION DE LAS
TIRAS: BYEN SELLADAS
TEXTOS LEGIBLES, NU-
MERQ DE TABLETAS T
CORTE CORRECTU

CAJAS INDIVIDUALES
HUMERQ UE TIRAS

1+

CLRRUGADG
RUMERG DE CAJAS IROT
VIDUALES

[oasswv;xc'onss—,
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{ TARJETA DE | [wola 3 o 4 ]
ACONDIGIONAMIENTO

Fnobucro: TABLETAS OE ASPIRINA } rPREsENTACIDN 300'S VTA. J buM.CGNYROL

[ conTROL OE RENDIMIENTOS |

i NOTAS DE ENTREGA

F E C H A CANTIDAD PRESENTACION NUM DE NOTA

CALCULOS

TOTAL DE TABLETAS = NUMERO DE UNIDADES X PRESENTACION
TOTAL DE TABLETAS =

TOTAL DE KGS, = TOTAL DE TABLETAS X PESOPROMEDIO REAL (GRAMOS) /1000
TGTAL DE KGS. - = KGS.
000 .
TOTAL KGS. EMPACADOS X 100
PORCENTAJE ACTUAL = e

NOTA DE DEVGLUCION

| FECHA T NUM. DE NOTA | cCaNTIDADKg, |}

Lisrscmcmon J r% ACTUAL = X0 J

l St EL PORCENTAJE OBTENIDO NQ CAE DENTAO DE LOS LIMITES ESTABLECIDOS, NOTIFICARLO AL GERENTE

DE PRODUCCION -

! NOTA ACLARATCRIA SOBRE LA DESVIACION ’

l SUPERVISOR: l ‘ FECHA: l
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f TARJETA DE ] Hoin e % '

[ aconc:IcronaMiEnTO |

——
Fo.:uc?o TABLETAS OE ASPIRINA j l PRESENTATION. 300'S VTA. l | NuM conTRo. )

L RECONCILIACION DE MATERIAL DE EMPAQUE CODIFICADO |

RECIBIOA EMPACADA DEFECTUOSA COHOIFICADO | MUESTAAS
CAJA INDIVIDUAL
Ay MERMA - CANTIDAD DEFECTUQSA + SORRANTE CODIFICADD « Muestrasx 10U
CANTIOAD RECIBIDA

L% MERMA o oo X100 %]

l MATFIGAL CODIFICAUQ SOUHANTE DESTRUIDO POIL ]

( PERSONAL DURANTE EL PROCESO

Lmumecfo l

[ OPERACORES. ] [ SUPERIVISOR- ]

[osservaciones |

{VoR1PiCaCION D DCLURCHTACIUN |

HECTUASTRLR : J [ FECHA I
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FORMULA No. [coDIGo 1B ™. FECHA )
FORMULA PERMANENTE 1 S/N JUL IO, 1986
CODIGO (F.C N TITULO
( S/N TABLETAS DE ASPIRINA
FORMULA SUBSTITUTA N3 | FECHA
& i J
- 2 DME :coﬂ INPEC INO TN = [CODICO1.8.M [ KILos LITROS
1 ASPIRINA, USP 21 20.9
a EXCIPIENTE, c.b.p. S/N. 100.0
e
4
5
5]
7
8
=]
0
n
12
13
14
\'5 _J
FETFICAD . FOR VERIFICADO POR RENDIMIENTO
‘ GTE. C. CALIDAD JETE. DE PRODUCCION ] 100.0 Kg. }
(PROCESO/-DETALLES D
INSTRUCCIONES DE MANUFACTURA PARA
TABLETAS DE ASPIRINA
(Julig, 1986)
L _J
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS TECNICOS
PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA
PROCESOS DE MANUFACTURA

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA CODIGO:

DIFERENCIA: MONOGRAFIA DE MANUFACTURA (7/86) PAIS: MEXICO
FASES DEL PROCESO

1. TAMIZADO 2. MEZCLADO 3. TABLETEADO

AUTORIZADO POR:

GERENCIA DE SERV. TECNICOS: FECHA:
GERENCIA.DE PRODUCCION: FECHA:
GERENCIA DE C. CALIDAD: FECHA:

GERENCIA DE ING. [INDUSTRIAL: FECHA:

i



If.
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS TECNICOS®

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA

PROCESOS DE MANUFACTURA

COMPOSICION.

INGRED [ENTES MG/TAB. % (p/P)
Aspirina, USP 500.0 90.9
.Excipiente c.b.p. 550.0 mg. 100.0 %

FORMULA DE MANUFACTURA.

INGREDIENTES KG. PARA 100.0 KG.
Aspirina, USP 90.9
Excipiente, c.b.p. 100.0 Kg.

TECNICA DE MANUFACTURA.

1)
2)

3)

4)

5)

Adicionar el 50% de Aspirina en el mezclador Patterson Kelly.

Pasar el excipiente a través de malla # 40 v transferir al mezclador
Patterson Kelly.

Adicionar el remanente de Aspirina al Patterson Kelly y mezclar duran
te 45 minutos.

Transferir la mezcla a recipientes de acero inoxidable, bien cerrados
e identificados adecuadamente.

Comprimir el mezclado usando punzones céncavos 7/16" y tableteadora
Mark II.

Las especificaciones deben ser las siguientes:
Peso: 543 - 557 mg/tab.

Dureza: 6.0 - 10.0 Kg/cm*
Espasor: 5.15 - 6.27 mm.
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6) Enviar muestra al Laboratorie Quimico para efectuar andlisis Fisico-

Quimico.

DIAGRAMA DE FLUJO.

Excipiente

Aspirina

TAMIZADO
MALLA # 40

T

ASPECTO DE LA MOLIENDA
VELOC., DE MOLIENDA

MEZCLADOR
PATTERSON
KELLY 45!

|

TIEMPO DE MEZCLADO
VELOCIDAD DE MEZCLADO
VOLUMEN OCUPADO

TABLETEQ
MARK-TI

r

PESO, DUREZA
ESPESOR

ANALISIS

FISICO-QUIMICO

T

VARIACION DE PESO,
FRIABILLDAD
UNIFORMIDAD DE CONT.

ALMACENAJE
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS TECNICOS

PROTOCOLO Ot WALIDACIONES PARA

PROCESOS DE MANUFACTURA

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA CODIGG:

TAMANO OEL LOTE: 1100 KG.

FASE I: TAMIZADO

Pasar los excipientes a través de una malla # 40,

LOTES TB-001-NP T8-002-KP 18-003-8P
# MALLA 40 4C 40
EQUIPO FITZMILL # 1 FITZMILL # 1 FITIMILL # 1

ASPECTO DE LA
MOLIENDA GRANULOS UNIFORMES  GRANULOS UNIFORMES  GRANULOS UNIFORMES

VELOCIDAD DE LA
MOLIENDA 20 RPM 20 RPM 20 RPM

COMENTARIOS:

VALIDADO POR RHH {7/86) RHH (7/86) AHH {7/86)
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DEPARTAMENTO DE SERVICIO5 TECNICOS
PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA
PROCESOS DE MANUFACTURA

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA CODIGO:

TAMARO DEL LOTE: 1100 KG.

FASE 1[: MEZCLADO

Cargar el Patterson Kelly con 1000 Kg. de Aspirina y ios excipientes de la fase
I. Mezclar durante 45 minutos.

LOTES TB-001-NP TB-002-NP . __TB-003-HR
EQUIPO PATTERSON KELLY PATTERSbN KELLY PATTERSON KELLY
TIEMPQ DE MEZCLADO 45 MIN. 30 MIN.* 15 MIN_*

VELOCIDAD OE
MEZCLADO 14 RpM 14 _RPM . 14 RPM

YOLUMEN OCUPADO :
EN EL P. KELLY 3/4 EIL) 3/4

COMENTARIOS: _* Se redujo el tiempo de mezclado, de acuerdo a uniformidad de
: contenido.

VALIDADO POR: RHH (7/86) RHH (7/86) RHH (7/86)
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DEPARTAMENTO DE SERVWICIOS TECNICOS

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA

PROCESOS DE MANUFACTURA

PRODUCTO - TABLETAS DE ASPIRINA CODIGO:

TAMANO DEL LOTE: 1100 KG.

FASE II1: TABLETEADO DEL MEZCLADQ

Tabletear 21 mazcladpo de la fase II, en una tableteadora Mark-11.

LOTES T8-001-NP TB-002-NP TB-003-NP
EQUIPO MARK-IT FARK=~T1 MARK-11
VELOC. DE TABLE
TEADO 4000 Tab/Min. 4000 Tab/Min. 4000 Tab/Min.
. DUREZA 7.5 Kag/anr 7.0 Kg/on? 7.2 Kg/am
ESPESOR 5.20 mm. 5.25 mm. 5.23 mm.
VARIACION DE PESO 2.5 % 1.8 % 2.0 %
- FRIABILIDAD 0.8 % 0.9 % 0.5 %
UNIF. DE CONT. CUMPLE REQ. USP CUMPLE REQ. USP CUMPLE REQ. USP
COMENTARIOS :

VALIDADQ POR:- RHH (7/85) RHH (7/86) RHH {7/86)
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS TECNICOS

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA

PROCESQO DE MANUFACTURA

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA cODLGO:
TAMARO DEL LOTE: 1100 KG.

YALIDACION DEL MEZCLADO

RESULTADOS ANALITICOS

LOTE T. MEZCLADO — MUESTPA MG, _ % PROMEDIO (%) DESV. (%)
TB-001 -NF i5 Min. A 497 99.4
15-001-Hp 15 Min. B 493 99.8 : 55.3 9.1
T8-001-NP 15 Min. ¢ 503 100.6—
TE-002-NP 15 Min. A 2%  99.6
18-002-NP 15 Min. ) 500 xoo.o> 99.6 0.4
TB-002-NP 15 Min. C 502 100.4
TB-003-NP 15 Min. A 497 99.4
TB-003-NP 15 Min. 8 502 100.4 100.0 0.0
T8-003-Rp 15 Min. c S0t 100.2
18-001-NP 30 Min. A 495  99.0-
TB-001-NP 30 Min. B 502 100.4> 100.06 0.0
TB-001-NP 30 Min. ¢ 504 100.8
T8-002-HP+ - N - - - -
TB-003-Hp* - - - - - -
TB-001-NP a5 Min. A 515 103.0
T6-001-NP 45 Min. 8 508 101.s>- 100.4 - 0.2
TB-001-NP 45 Min. ¢ 83 96.5
TB-002-NP~ - -

TB-Q03-NP*




DEPARTAMENTO OE SERVICIOS TECNICOS
PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA
PROCESOS DE MANUFACTURA

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA CODIGOo:

TAMANO DEL LOTE: 1100 KG.

VYALIDACION DEL MEZCLADO (Cont.)

Para determinar el tiempo de mezclado idfneo y que cumplz csn la unirformidad de
contenido. el produycte debe quapiir con los siguientes datos:

1. Obtener los resuvitados en porciento (%)

Determinar el promedio de fos 3 resultados de cada tiempo analizade.

2.
3. El promedio resultante deberd estar entre + 2.5% del porciento tedrico.
4. €] tiempo que cumpla con el menor percentaje de. variacifn, serd el tiempo

con el que quedarsd validado el broceso.

NQTA:* Fueron eliminados, ya que se optf por optimizar el tiempo de 15 min.
-para cumplir con la uniformidad de contenido.
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS

TECH

1C0S

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA

PROCESOS DE MANUFACTURA

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA CODIGO:
TAMARO DEL LOTE: 1100 Kga.
RESULTADOS FINALES
FASE 1: TAMIZADO
DETERMINAC IONES ESPECIFICACIONES TB-001-NP TB-002-NP TB-003-NP
Aspagcts de la Molicnda Cranuloo uniformes Corrects Corrocte Cecrrecte
Veloc. de la Molienda Max. 20 RPM, 20 RPM 20 R 20 RPM
FASE II. MEZCLADO
DETERMINAC IONES ESPECEF ICACIONES TB-001-NP TB-002-NP TB-003-NP
Tiempo de Mezclado 15 minutos Correcto Correcto Correcto
Yariacifn de Peso + 2.5% 99.9% (0.1%) 99.6% (0.4%) 100.0% {0.0%)
Tiempo de Mezclado J0 minutos 100.06 (0.0%) Incorrecto™ Incorrecto **
Tiempo de Mezclado 45 minutes 100.4 (-0.4%) Incorrecto** Incorrecto **
FASE III. TABLETEADO
DETERMINAC IONES ESPECIFICACIONES TB-001-NP TB-002-NP TB-003-NP
Oureza 6.0 - 10.0 Kg. 7.5 Kg/em? 7.0 Kg/on? 7.2 Kglfemt
Espasaor 5.15 - 5.27mm. 5.20 mm 5.25 mm. 5.23 mm.
Yariacifn de Peso + 5% 2. 5 % l 8 2.0 %
Friabilidad NO més de 2% 0.5 %

unif. de Contenido

0.8 1% %
Debe cumplir req.USP Cumple req.USP Cump]e req.USP Cumpte reg.USP

** fstos tiempos de mezclado no cumplen con los req. de Unifermidad de Contenido.



PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA

{66 )

DEPARTAMENTO DE SERVICIOS TECNICOS

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA

PROCESDO DE MANUFACTURA

CODIGO:

TAMARO DEL LOTE: 1100 KG.

1)

2)

3)

4}

TECNICA DE MANUFACTURA

{ VALIDADA )

Cargar el mezclador Patterson Kelly con 1000.0 Kg de Aspirina.

Adicionar los excipientes tamizados previamente por maila # 40 y mezclar
durante 15 minutos.

Descargar el mezc¢lador recibiendo el polve en tambores de acero {noxida-
ble.

Comprimir el polvo en una miquina Mark-1I, ajustando peso, dureza y espe
sor a las siguientes aspecificaciones.

Paso: 543 ~ 580 ~ 557 mg/tab.
Oureza: 6.0 - 10.0 Kg/cm?
Espasor: 5.15 « 5§, 27 mm.

Enviar muastra a Control para efectuar andlisis fisico-quimigo.
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TABLETAS DE ASPIRINA
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

(PRODUCTO A GRANEL)

FECHA DE REVISION: Julio, 1986

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI, Pag. 76

APROBADA POR: FECHA:
Gte. de C. Calidad

APRCBADA POR: FECHA:
Gte. de Produccibn

TABLETAS DE ASPIRINA

Contiene no menos de 95% y no mds de 105.0% de la cantidad declarada de Aspi-
rina (59”804’-

I. COMPOSICION.
INGREDIENTES MG/TAB. % (P/P)

Aspirina, USP ' 500.0 90.9
Excipiente c.b.p. 550.0 mg. 100.0 %
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TABLETAS DE ASPIRINA

MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

PRODUCTO A GRANEL

ESPECIFICACIQNES:

IDENTIFICACION:

VARIAC 10N DE PESO:

DUREZA:
ESPESOR:
FRIABILIDAD:
DESINTEGRACION:

DISOLUCIDN:

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO:

{Cont..)

ENSAYO PARA ASPIRINA:

LIMITES DE ACCION:

ACIDO SALICILICO LIBRE:

METQODOS DE ANALISIS:
DESCRIPCEION:

(Positiva para Aspirina)
A. Un color rojo-violeta es producido

B. Un precipitado blanco es formado, y

un glor a 4cido acético es percepti
ble.

Seqan USP  XXI.

6.0 - 10.0 Kg/ow
5.15 - 5.27 mm.
No mis de 2%

No mds de { minuto

No menos del 80% de la cantidad declara
da de Aspirina en 30 minutos.

Debe cumplir con los requerimiantos in-
dicados en la USP XXI,

95.0 - 105.0 (475 - 525 mg/tab.).

97.0 - 103.0%(485 - 515 mg/tab.).

No mis de 3.0%

Visualmente, examinar un ndmero repre-
sentativo de tabletas para verificar

color, marcas y presencia de partfculas
extrafias.
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TABLETAS DE_ASPIRINA

MONOGRAF IA. DE CONTROL DE CALIDAD

PRODUCTO A GRANEL

METODOS DE ANALISIS:

IDENTIFICACION A Y B:

VARIACION DE PESO:
DUREZA:

ESPESCR:
FRIABILIDAD:
DESINTEGRACION:
DISOLUCION:

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO:

ENSAYQ PARA ASPIRINA:

ENSAYD PARA ASPIRINA POR
TROMATOGRAFIA DE LIQUTU0S A
ALTA PRESION.

(Método validado).

CON

(Cont.)

Proceder
USP XXI.

Procader
USP XXI.

Proceder

de acuerdo a

de acuerdo a

de acuerdo a

procedimiento local.

Procader

de acuerdo a

procedimiento local.

Proceder

de acuerdo a

procediriente local.

Proceder
UspP XXI.

Proceder
use X1,

Proceder
UsP XXI.

Proceder
USP XXI.

de acuerdo 2
de acuerdo a
de acuerdc a

de acuerdo a

DI CIONES

FASE MOVIL:

1o

io

io

1o

1o

lo

lo

lo

1o

indicado
indicada
indicadso
indicado
indicado
indicado
indicado
indicado

indicado

en

en

an

en

en

en

aen

en

en

la

la

el

el

el

la

la

Metanol: KH2P04 0.01M 45/55. pH ajus-
tado a 2.5 ~ 2.8 con Acido Fosférico

85%.
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TABLETAS DE ASPIRINA
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

(PRODUCTO A GRANEL)

CONDICIONES ( Cont.)

COLUMNA : A-Bondapak C18 (waters), didmetro inte-
ricr 30 em x 3.9 mm.

VELOCIDAD DE FLUJO: 1.3 ml/min.

TEMPERATURA : Ambiente

DETECCION: 254 nm 1.0 Auf.

TIEMPO DE RETENCION: 5.7 min. aprox. {Aspirina).

PREPARACION DEL ESTANDAR

Fesar con exactitud alrededor de 100 mg. del Estdndar de Raefarencia de Aspi-
rina, en un matraz volumétrico de 100 ml. )

Adicionar alrededor de 50 ml. del solventa de la fase m6vil y sonificar du-
rante 3 minutos.

Llavar a volumen con el solvente de la fase mévil.

PREPARACION DE LA MUESTRA

Pesar 20 tabletas y triturarlas a un polvo fino. Pesar con exactitud la can
tidad de tableta pulverizada, equivalente a 100 mg. de Aspirina, en un matraz
volumétrico de 100 ml. Adicionar alrededor de 50 ml. del solvente de la fase
mévil y sonificar durante 3 minutos. Llevar a volumen con el solvente de la
fase mévil, filtra a través de.papel whatman # 1. :
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TABLETAS DE ASPIRINA

MONOGRAFIA DE CONTROL BE CALIDAD

(PRODUCTO A GRANEL)

PROCEELCTIMTIENTZQQ

[nmediatamente inyectar 20 mcl de la preparacitn estdndar y la preparacién
muestra en un cromatdgrafo, ajustado a las condiciones antes indicadas.

CALCULO OS

RQespuesta de I3 muestra X Pesc del Estindar {(mg)

x Peso Promedio/tab.({mg)
Respuesta del Estdndar Paso de la muestra (mg)

Mg. Aspirina/Tab.



Elaborado por:

72}

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

REPORTE QUIMICQO/PRODUCTO A GRANEL

Fecha:

Autorizacidn de C. Cal.:

Pdgina _1L De

Autorizacidn de Serv. T.:

Producta: TABLETAS DE ASPIRINA

Formula: No. Control:

¥No. de Manufactura:

Recibido en Control:

REFERENCIA DE ANALISIS:

usP

XL, Pdg. 78

ENSAYOS ESPECIFLICACIONES RESULTADOS
Tableta de color blanco con mar-
DESCRIPCTON: cas caracter{sticas y libre de
b materia extrafa.
IDENTIFICACION: Positiva para Aspirina

RANGQ DE PESO;

543 - 557 mgftab.

VARTACION DE PESO:* - _5.0%

DUREZA: *x 6.0 - 10.0 Kgfem?

ESPESOR:* 5.15 - 5,27 =

FRIABILIDAD:* No mis de 2.0%

DESINTEGRACIONR: No mis de 1 minuto

DISOLUCTION: No menos de 80% (Q) de la cancidad

daclarada de Aspirina e¢s disuelta

en 30 minutos.

UHNIFORMIDAD DE CONTENIDO:

Debe cumplir los reguerimientos USP]

ASPIRINA:

95 - 105% (475-525 mg/tab.)

LIMITES DE ACCION:*

97.0-103.0% (485.515 mg/cab.)

ACIDO SALICILICO LIBRE:

No mds de 3.0%

OBSERVACTIONES: * LIMITES DETERMINADOS DE AGUERDO A DATOS ESTADISTICOS

ANALIZADO POR:

FECHA:

YERIFICADO POR:-

FECHA:

aPROBADO: . [ ]

RECHAZADO :

AUTORIZACION DE CONTROL DE CALIDAD:

04
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DEPARTAMENTQ DE CONTROL DE CALIDAD

JARJETA DE TENDENCIA.

Hojo 1

~n

de

PRODUCTO: | TABLETAS DE ASPIRINA. REFERENCIA: MONOGRAFIA DE PROD. GRANEL (7/86)
DETERMINACIONES
ORDEN NUMERO SUPERVISOR
FECHA PRGO. MANUF . CANTIDAD PRGD. DESCRIP [IDENTIF.! RANGO PESO }VAR.PESO |DUREZA |ESPESOR |FRIABILID. | DESINT
Tab.bca.fPositival 543-557 6.0-10.5.15-5.2
N %‘/I[l;ulv)'cas F/’A%F any/ tab . + 5% iy o’ NMD 2% NMD 1Y
- ] ab.Dca.fositiva 7.5 "
I2-10-86] 03520 8-3520 1100 Kgs. JMR c/marcas| P/ASP 520 mg/tabfCumpie Ka/co 5.20 mm| 0.75 % 45
Tab.bca.Positiva 7.0 "
G-12-86| 04522 B-3721 1100 Kgs. JMR c/marcas| P/ASP 537 mg/tab|Cumple Kazegr | 525 wmm 0.50 % 37
01. . ~ " Tab.bca.Positiva . “
12-01-87 00850 C-0563 1100 Kgs. JMR - /marcas| P/ASP 550 mg/1ab} Cumple KQ/cir 5.15 min} 0.92% 50
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DEPARTAMENTO Of CONTROL DE CALICAD

TARJETA DE TENDENCIA

Hoja _2 de 2

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA REFERENCIA: MUNOGRAFIA DE PROD. GRANEL (7/86)
DETERMINACIONES
r TIEMPO SUPERVISOR | COMENTARIOS Y/0
DISOLUCION [UNSF .DE CONT. | ASPIRINA [LIMITES ACCION [ ACIDO SAL.LIBRE [ANALISIS | ANALISTA {DISPOSICION] LAB. Q. OBSERVACIONES
'ggtmgzo’s\sg'__- 222? lcxggphr ::\Zitggs a85-515 mg/tab.| HMD 3.0% MD 4 Hrs - - -
. 1
851 Cumple 495mg/tab] 495 mg/tab. |Menor de 3.Uz | 3.5 Hrs.| AFG Api obadv oee N o onere
90% Cumple 510my/tab| 510 mg/teb. [Menor de 3.0% 3.0 Hrs.} AFG Aprobado opp X120BP
87% Cumple 517mgy/ tab 517 mg/teb. }jMenor de 3.0% 4.0 Hrs. AFG Aprobado orPp X045CA
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DEPARTAMENTO OE CONTROL DE CALIDAD

VALIDACION ANALITICA PARA

ENSAYOS
PAIS: MEXICO PRODUCTO: _ TASLEZTAS OF ASPIRINA
FECHA DE MONOGRAFIA DE C. CALIDAD: Julic, 1986
METODOLGGTA CROMATOGRAFIA DE LIOUIDOS A ALTA PRESICN
NOMBRE DEL INGREDIENTE ACTIVO: __ ASPIRINA LIMITES: _95-105.0%
LIMITE DEL ERROR RELATIVO (%): NO MAYOR DEL 2.03%
ERROR RELA
MUESTRA  ANALISTA ADICIONADD  ENCONTRADO  DESV. RELATIVA (%)  TIVO (%)
A 1 80 % 79.97% 0.87 % - 0.045%
A 2 80 % 80.72% 0.09 % + 0.898%
B 1 100 % 101.16% 0.29 % + 1.16 %
8 2 100 % 101.29% 0.64 % + 1.313%
c 1 120 % 122.37% 0.30 % + 1.98 %
c 2 120 % 121.11% 0.19 % + 0.934%
ANALISTA # 1: AFG ANALISTA # 2: oPP
APROBADA POR: FECHA:

GTE. DE C. CALIDAR

COMENTARIOS:
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TABLETAS DE ASPIRINA
MONOGRAFIA DE ESTABIL IDAD

PRODUCTO_TERMINADO

FECHA DE REVISION: Julio, 1986

REFERENCIA DE ANALISIS: _USP XXI, P4g. 78

APROBADA POR: FECHA:

Gte. da C. Calidad

TABLETAS DE ASPIRINA

Contiene no menos de 95% y no mis de 105.0% de la

cantidad declarada de Aspiri-
na (CqHg0,) . : .

[. COMPOSICION:

INGREDIENTES MG/TAB. % (P/P)
Aspirina, USP. 500.0 90.0
Excipiente ¢.b.p. 550.0 mg. 100.0 %

I1. ESPECIFICACIONES:

DESCRIPCION: Tableta de color blanco, con marcas ca-
racter{sticas y libre de particulas ex-
trafias.

DESINTEGRACION:

No mds de 15 minutos

ACIDO SALICILICO LIBRE: No mis de 3.0%
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TABLETAS DE ASPIRINA

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

III. METODOS DE ANALISIS:

DESCRIPCION:

DESINTEGRACION:

ACIDO SALICILICO LIBRE:

SOLVENTE DE EXTRACCION:

PRODUCTO TERMINADO

Visualmente, examinar un nimers represen
tativo de tabletas para verificar celor,
marcas y presencia de partfculas extra-
fas.

Proceder de acuerdg a lo indicade en la
USP XXI.

Acatonitrila/Etancl 50:50 con Acido Acd-
tico Glacial 0.5%.

CONDICIONES DE CROMATOGRAFO DE LIQUIDOS

FASE MOVIL:

COLUMNA:

VELOCIDAD DE FLUJO:
DETECCION:

_ TEMPERATURA:

Metancl/KH2P04 0.01M 45:50 ajustar el pH
entre 2.3 - 2.8 con Acido Fosférico Conc.

Mu-Bondapak C;B' dismetro interior 30 cm
x 3.9 mm.

1.3 ml/min.
280 nm a 0.02 Auf.

Ambiente

PREPARACION DEL ESTANDAR

En un matraz volumétrico de 200 ml, pesar con exactitud 100 mg del Estindar de
Referencia de Acido Salicflico, y llevar a volumen con el solvente de extrac-
ci6én. Pipetear 2 ml y transferir a un matraz volumétrico de 100 ml. Llevar a
volumen con el solvente de extraccion y mezclar.
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TABLETAS DE ASPIRINA
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

PRODUCTO TERMINADO

PREPARACION DEL ESTANDAR. (Cent.)

Pxpetear 25.0 ml. de la soluci6n anterjor y transferir a un matraz volumétrico
e 50 ml., diluir a volumen con agua y mezclar. Inyectar 20 mcl de la solucién

esténdar.

PREPARACION DE LA MUESTRA

Pesary pulverizar 20 tabletas y determinar el contenido de Aspirina. Pesar la
cantidad de polvo equivalente a alrededor de 1000 mg. de Aspirina en un matraz
volumdtrico de 100 ml. Afadir aproximadamente 50 ml. del solvente de extrac-
ci6n y sonificar durante 3 minutos. Diluir a volumen con el solvente de extrac
cién.

Filtrar una porcién de la muestra a través de papel Whatman # 1 (evitar evapo-
racién). Pipetear 25.0 ml. del filtrado en un matraz volum$trico de ';n mi. Di
luir a volumen con agua y mezclar.

Inyectar 20 mcl inmediatamente.

ADAPTABILIDAD DEL SISTEMA

Hacer tres inyacciones de la preparaci6n del Estdndar en un cromatdgrafo, ajus-
tade a las condiciones espacificadas anteriormente.

La desviacidén estdndar relativa obtenida no es mayor del 2.0%.

PROCEDIMIENTO

Registrar las respuestas del detector de la muestra y del Estindar.
CALCULOS

Respuesta de la Muestra Peso del Estdndar (mg) _

Respuesta del Estdndar Contenido de Aspirina en
la muestra en {mg).

% Acido Salicflico libre.
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

REPORTE ANALITICO DE PRODUCTO

EN_ESTABIL DAD

FECHA:

ELABORADO POR:

AUTORIZADO POR C. CAL.: AUTORIZADO POR SERV.TEC.:

PRODUCTO: _ TABLETAS DE ASPIRINA FORMULA NO. CONTROL:
REFERENCIA DE ANALISIS:  MONOGRAF IA DE ESTABILIDAD (7/86)
ENSAYODS ESPECIFICACIOGNES RESULTADDOS

Tabletas da color blaneo, con mar-
DESCRIPCION: cas caraczteristicas y libres de
materia extrang.

DESINTEGRACION: No mds de

ACIDD SALICILICO L[BRE:J Ne mis de 3.0 %

OBSERVACIOHES:

FECHA:

ANAL IZADO POR:

FECHA:

VERIF ICADD POR:
DISPOSICION (A/R):

AUTORIZACION DE C.CAL.:




NOUBRE DEL PROLUCTO:  TABLETAS DE ASPIRINA

N DE CODIGO (FORMULA) :

PAlS: HEXICO

S/N

( 80)

DATUS DE ESTABLLIDAD

Ket. DE MONOGRAFLA: JULIOD,

CUSDICTUNES DE ALMACENAJE:
MOULVO DEL ESTUDIO: DETERMINAR VIDA MEDIA
CALUCLDAD CTORGADA: 24 MESES

1986

TEMPERATURA AMBIENTE

i DE KEGISTRU (3.8.3.):
crave: §/C

K¢ DE CONTRUL: TB-001-NP
EMPAQUE: CELOFAN

NUERL DEL CRSAYO ESPECIFICACIGIES DE MGNCGRAITA LCHSAYO WHICLAL 3 MES(ES) 6 MES(ES) [12 MES(ES) [1B is(kS) R4 tks(rs;  B6 v uG
DESCRIPCION Tableta de color blanco, con marcas

caracteristicas y libres de particu-

las extrafas. Satisfactoria Satisfactortaf Satisfact. | Satisfact.} Satisfact.[Satisfact. [Satist,
DES INTEGRACION No més de 1 minuto 40 seg. 42 seg. 45 seg. 51 seg. 47 seg. 45 seqg. 52 s=g
Acido Saltcilico Libre No més de 3.0 X 0.81 % 0.81% 0.682% 0.84% 0.86% 0.45% 0.9%

IO, CGITROP BE CALIDALS

APLOT AP G POT:

TLTEL RS

FROG

VIRNA;

CCHERTARICS ¢
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ESPECIFICACION
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA DE EMPAQUE DIVERSOS

qova_' oe !
ARTICULO: CELOFAN FARA ASPIRINA TAB. FRENTE ESPECIF. Na. I€-6092

ENVI400 4. PLASTICOS E IMPRESION

CAMBIOS . CCOIGO Y PRESENTACION

coDIGo. SIN

REEMPLAZA ESFEC. No. 1C-6063

L FECA. JULIC. 1836

MATERIAL.
CELOFAN OPACO BLANCO 670 mm.

TAS ROJO Y AZUL

ROJO Y AZUL

DIIENSIONES. TEXTO.
BOBINA ANCHO 110 mm. + 1.5 mm.~ SEGUN DIBUJO ANEXO COPIA.

OTROS - n.wsu./o MECANICO:

COLORES 4€Aga20. 1, [MPRESQO A 2 TIN-{l 2, EMBOBINADO CON LA

IMPRESION HACIA
AFUERA

PRESENTACION QUE L0 USA.

TABLETAS DE ASPIRINA X 300'S

SE CORTAN 6 BOBINAS DE 110 mm. DE ANCHO.

/NSTRUCCIONES ESPECIALES: o prerBE £L CELOFAN EN JUMGO DE 670 mn. DE ANCHO,
APLICANDOLE UN REFINE DE 7 mm. POR LADO, FINALMENTE

INSTRUCCIONES DE EMPAQUE ELABORADO

POR INGENIE~

SE EMPACAN LAS BOBINAS EN CUNETES DE CARTON. Rra DE EM—
CONTENIENDO 6 BOBINAS DE 110 mm. DE ANCHO. PacuEs.

APROBADO.

IMPORTANTE I0SNTIFICAR LOS PAQUETES CON MOMBRE, CODIGO, Mo, DE PEDIOD. CANTIDAD ¥ AECNSD.




(
DEPARTAMENTO DE INGEN[ER[IA DE EMPAQUE

)

2
! ESPECIFICACION
DIVERSOS

Hogs Y 2e 1

ARTICILO: CELOFAN PARA ASPIRINA TABS. REVERSO 1 ESPECIF No 1€-6093

oo a. PLASTICOS £ IMPRES ION

camgros.  CODIGD Y PRESENTAC [ON

cooiGo S/N. ' REEMFLAZA ESPEC. Mo 1C-6064
[[FEms uLtO, 1988
MATERIAL,

CELOFAN OPACG BLANCO 670 mm. (REVERSO}

DIMENSIONES TEXTQ,

BOBINA 110 mm. DE ANCHO + 1.5 mm. SEGUN DIBUJO ANEXQ COPIA

orROS orguso mecamice:
= T
coLores ACA8420 4 [MPRESO A UNA || 2. EMBOBINADO CON LA
AZUL TINTA AZUL. i IKPRESION HACIA
i AFUERA

"PRESENTACION QUE tO USA.

TABLETAS OE ASPIRINA X 300'S

INSTRUCCICNES ESPECIALES: op QECIBE EL CELOFAN, EN JUMBO DE 670 rm. DE ANCHO
APLICANQOLE N REFINE DE 7 mm. POR LADO, CORTANDO
FINALMENTE 6 BOBINAS DE 110 mn. DE ANCHO.

INSTRUCCIONES DE EMPACUE £LASORA DO

- POR INGENIE ~
SE EMPACAN LAS BOBINAS EN CUSETES DE CARTON, ora DE EM—

80. wo_O€ PEDICD, CINTIDIO ¥ FECHA.

CONTENIENCO 6 BOBINAS DE 110 mm. DE ANCHO. PAQUES.
| APROBADO.
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ESPECIFICAC! ON

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA DEf EMPAQUE
. CAJAS INDIVIDUALES
Hosa 1 ot 3
LAJ?TICULO CAJA IND. P/TABLETAS DE ASPIRINA X 300'5 Tesoecic ra R-060

campos  SUAJE FONDO AUTOMATICO

{
i b
 enviaoo a COMPRAS
il
!
L

f ALEMPLAZA A ESPECIF Mo 1.E. 088

CO0IGO: S/N
'l FEcHa JuLlo. 1986
Pmrsmu
COUCHE 1 CARA 16 PUNTQS LE ESPESOR

!
! orERsonES TEXTO

LARGO: 145 mn + 1.0

ANCHO: S9mm + 1.0 }555“" oIBUJO ADJUNTO 20

4LTO: 1Wm + 1.0 Y

P

e m—
S

DIRECCION DEL HILO.

” DIBUJC MECANICO

corvLOPET

2 TINTAS VER GUIA CQLOR

ALARADO I
{ SUAJE FONDD AUTOMATICO t

INSTRUCCIONES ESPEGIALES

CAMENTE CERRADO Y PEGADQ.

ENFAJILLADAS EX PAQUETES DE 30 CAJAS QUE SE EMPACAN EN PAPEL KRAFT HERMET]-

INSTRUGCIONE S DE EMPAQUE

24200A400

L MPORTARTE _ 10CNUIFICA® LO4 FAGUETIEY (DN NOMEAE. (0DIGO.we O PEDIDALANIINGD ¥ FLL®E
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OEPARTAMENTO DE INGENIERIA DE EMPAQUE

ESPECIFICACION
CAJAS COLECTIVAS

Hos: ! o !
"”'cui—cj— CAJA COLECTIVA P/TABLETAS DE ASPIRINA €SPEGCIF ta R-5023
caracioan 60 CAJAS DE 300 TABS. ENVIAGO A COMPRAS
cameros  [NSTRUCCION DE EMPAQUE
[ 31175 S/K RECMPL 224 ESPEC no [ E. 0Q2
|FEcna —EJ .10, 1986
MATERIAL .

CARTON CORRUGADA DE 11.0KG./cw

CIMENSIONES TEXTO
LARGO" 60.5 cm + 3.0 mm FRENTE:
ANCHO. 295 + 39w Lz00S is‘é‘:'é gég\i‘go
ALTO: 335 em + 30 SOLAPAS
€ RECSION DEL- w0 {[
CCLSHLS TL {MParfgion LCABADC
[ 2 TINTAS VER GUIA COLOR 1. ENGRAPADA CEJA INTERNA,

INSTRUCCIONES ESPECIALES

WHSTRUCCICHES DE EMPAQUE

d (P2t eRTE LLINLALAS 488 Lioattls 1% alusnd (031G i UL PELIUO CAMINIAN Y FEtuee

ELAACRADO #OA
INGE NMEHIA DE

ATADAS EN DOBLE AMARRE A LO ANCHO DEL PAQUETE QUE CONTIENE 25 CAJAS. EMPAQUES.

APROBADO.
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1I. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN

ARCHIVO MAESTRO POR LOTE

PRODUCTDG

Reporte Quimico de Producto a Granel.
2) Orden de Produccién de Producto a Granel.
3) Nota de Entrega de Granel
4) Nota de Aprobacién de Granel
5) Tarjeta de Manufactura
6} Tarjeta de Acondicionamiento
7) Orden de Producci6n de Acondicionamiento
8) Nota {s) de Entrega de Producto Terminado
9) -Nota de Aprobacidn de Producto Terminado
t0) Tarjetas de Limpieza de Equipo
11) Etiquetas de Aprobacién de Granel
12) Etiquetas de Materias Primas
13) Grafica (s) de Control por variables
14) Gré&fica {s) de Control por atributos
i5) Esténcil usado
16} Control de Rendimientos
17) Conciliacifn de Materiales
18) Nota {s)} de Liberacidn parcial {(si aplica)
19) Caja individual codificada
20} Tira de celofan impreso.

I111. DOCUMENTOS QUE TNTEGRAN UN

ARCHIVO MAESTRO POR

MATERIALES

1) Certificado analftico del proveedor de las materias primas.

2} Reporte analitico de las materias primas

3) Reporte (s) de Inspecci6én de Materiales.
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EJEMPLO DE:

ARCHIVO MAESTREO
PARA UN

LIQUIDO

SUSPENSION ORAL DE
ACIDO NALIDIXICO



PRODUCTO: SUSP. ORAL

(87)

DEPARTAMENTO CE _LONTROL DE CAL 1RAD

TARJETA DE CONTROL DL

PRESTAMO

DE ACIDO MALIDIXICO coniso:
FECHA | SOLICITANIL | DEPTO. 110 DE UOCUMENTO FECHA DLV. RECEPTOR COMENTAR10S ¥/0 ODSERV.
10-04-86 ast o0 vos [Estudio de Estabilidad | 15-04-86 RIB
17-10-86 SLF Laboratorio bionog. de €. Microb. 25-10-86 RIB
20-02-87 JLA Produccién jHMonog., de Manufactura 27-02-87 RIB
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

FECHA DE REVISION: _ Agosto 1986

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI, Pag. 705

APROBADA POR: FECHA:
Gte. Control de Calidad

ACIDO NALIDIXICO, USP.

Farmula: - €y oHypNo0, PM:  232.24

Contiene no menos de 98.0% y no mis de 102.0% de C12H12N203. calculado en base
seca.

Pég. _1 de _4
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA.

I. ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION: polve cristalino inodoro de celor blance
ligeramente amarilliento.

IDENTIFICACION:

A. ABSORCION I.R. Conforme al Estdndar de Referencia

é. ABSORCION U.V. Conforme al Estdndar de Referencia a al-
rededor de 258 nm; no mds de 3% de dife-
rencia.

PUNTO DE FUSION (CLASE fa.): 2252 - 231eC.

PERDIDA AL SECADO: No mds de 0.5 %

RESIDUO DE IGNICION: No mds de 0.2%

METALES PESADOS: Ne mds de 0.002%

TAMANO PROMEDIO DE PARTICULA: 5 ~ 20 am.

ENSAYO: 98 - 102% (Base seca)

I

-

. METODOS DE ANALISIS

DESCRIPCION: Visualmente, examinar una cantidad representativa de materia pri
ma .

IDENTIFICACION.

A. ABSORCION IR. El espactro de absorcién IR de una dispersidgn de Bromuro de
otasio, previamente secado, exhibe un mdximo dnicamente a la misma longi-
tud de onda que un Estdndar de Referencia de Acido MNalidfixice. similarmente
preparado.

Pdg. 2 de 4
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA.

II. METODOS DE AMALISIS (Cont.)

8. ABSORCION UV. El espectro de absorcidn U.V. de una solucidn { en 200,000
1drgxido de Sodio 0.01N exhibe maximos y mfnimgs a Ia misma longitud -
de onda que un Estdndar de Referencia de Acide Nalidfxica, similarmente -
preparado y las absorvitividades respectivas calcutadas en base seca, al -
puntode mdxima absorbancia ocurriendo a alrededor de 258 nm. No difiere
por mds de 3.0%.

PUNTO DE FUSION (CLASE la). Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP -
XXT, pag. 1249

PERDIDA AL SECADO: Determinar de acuerda a lo indicade en la USP XXI, pdg.
7249 , secando a 1052C durante 2 horas.

RESIDUC DL IGNICICON: Determinar de dcuerdo a o indicado en la USP XXI, pdg.
9
JALifa) B

METALES PESADOS: Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP XXI, pdg. 1189

TAMANO PROMEDIO DE PARTICULA: Pesar con exactitud 1.44 grames de Acido Nali-
JIXico y determine €1 tamano de partfcula utilizando un equipo apropiado.

ENSAYQ: Disglvar alrededor de 250 mg de Acido Nalidfxico. pesado con exac-
t1tud, en 30 ml de Dimetilformamida la cual ha sido previamente meutralizada
a Timolftaleina TS., y titular con Metdxido de Lftio O.IN, usando un agita-
dor magnstice y tomando precauciones contra la absorcidn de Didxido de Carbo-
no atmgsférico.

1 ml de Metdxido de Litie O.IN = 23.22 mg de C12H12N203.

111, INFORMACION GENERAL

Efectuar-e] reandlisis a los 12 meses después de su aprobacifn.

Pdg. 3 de 4
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD
MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

IV. CONDICIONES DE ALMACENAJE

Almacenar en recipientes bien cerrados y protegidos de la humedad.

V. MUESTRA 0f RETENCION

En Un frasco de vidrio &mbar, guardar alrededor de 100 gramos de muestra.

Pdg. 4 de



Zlaborado por:
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DEPARTAMENT) DE CONT

P0L DE CALIDAD

REPORTE ANALITICO /

MATERLS PRIMA

Fecha:z

Pigina

-

de

Autoriracidén de C. CAL:

Auzorizacidn de

SERV. TEC.:

Sr.e: ACIDO NALIDIXICO 20 _aon, USP. No. de Conzirol:

ibido en Cortrol: No. Entrada: Ho. Proveedor:
Cantidad: Muestreadc por: Fecha:

CLA DE ANALISIS: MONOGRAF IA  AGOSTO/86, BASADA EN LA USP XXI, PAG. 705
Z3PECIF ICACIGNES RESULTADOS
Palve cristaling inodeore de color

*DESCRIPCION: blanco o ligeramente amarillento.

*INFNTIFICAC NN i

2} Apserzion [LR. Confcrme al Estandar :

b) Absorci@n ULV, Conforme al Estdndar i

*PERDIDA AL SECADO Ho mds de 0.5 % :

RESIDUC DE [GNICION Ho mds Je 0.2 % t

METALES PESADDS No mis Ze 0.002 % !

PUNTO DE FUSION 225 - 231¢9C

~ENSAYQ 98.0 - 102.0 ¥ Base seca

*TAMANQ PRCMEDIO DE

PARTICULA 5 - 20 aum,
CRIERVACLC * PRUEBAS REQUERIDAS PARA EL REANALISIS.
AMALIZADO POR: FECHA:
VER[FICADO POR: FECHA:
PISTOZCION:
arzoparo: [ ricrazape:

ACTOR1ZACION DE CONTROL DE CALIDAD:
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DEPARTAMENTO DE COWTROL DE CALIDAD fioja 1 de 2

TARJEYA DE TEMDENCIA

MATERIA PR.MA: ACIDO NALIDIXICO, USP. REFERENCIA: MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA (B/86)

DETERMINACIONES
FECHA PROVEEDOR INO. LOTE | CANTIDAD) NO.ENT.

DESCRIPCION | IDENTIFICACION | RANGO DE FUS. | PERD.AL SECADO | RESID.DE

1GHISTON
;%é‘l’:‘:?::isz- A Posttive 1RL pp50 p3qec NMD 1.5% NMD 0.2%
25-00-86 | S16MA. S.A. [ mN-86-19| 200 Kg.] 60278 | Correcta Ao bositiva IR 230.asc 0.10% 0.049 %
14-10-86 | SIGMA, S.A. JAN-86-20 | 100 Kg.| 60315 Correcta Sj EEZ:H;‘; [Ij,\} 2304C 0.06% 0.0%0 % |
05-03-87 {CICLADOS MEX.| 0001 120 Kq.| 61942 Correcta & fositlie G: 2e9%cC 5.5 0.035 4
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DEPARTAMENTO DE COHYROL DE CALIDAD

TARJETA DE TEHDENCIA

Hoja _2 we _Z

MATERIA PRIMA: ACIDO MALIDIXICO, USP. REFERENCIA: MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA (B/86)

LETERMINACIONES TIEMPO COMENTARIOS Y/0
DISPOSICION] NO. APROBACION
METALES PESADOS | TAMARO PROMEDIO PARTIC ANALISIS OBSERVACIONES
HiD

HMD:  0.002% § - 20 um. 5 lirs.

NMD  0.002% 7 - 18 um 4.5 Hrs. Aprobada X 045 BK

NMO  0.002% 5 - 14 um 4.0 Hrs. Aprobada X 027 BL

NMD  0,002% 7 - 15 m E.0 Hrs. Aprobada % Gas CC
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SUSP. ORAL DE ACIDD NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

FECHA DE REVISION: _ Agosto, 1986

REFERENCEA DE ANALISIS: _D. lLocal

APROBADA POR: FECHA:

GTE. DE C. CALIDAD

APROBADA POR: FECHA;

GTE. DE PRODUCCION

SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICOD

Contiene no menos de 95.0% y no mis de 105.0% de la cantidad declarada de
512H12N203 {Acido Nalidfxico).

I. COMPOSICION

INGREDIENTES % (P/V)
Acido Nalidfxico, USP 5.000
Carbopol $34, NF, 0.180
Metilparabeno, USP 0.100
Propi lparabeno, USP 0.100
Butilparabeno, USP 0.006
Sorbitel (Sol. 70%) 65 .000
Sacarina Sodica, NF 0.020
Sabor Frambuesa 0.142
Colorante Rojo Ho. 33 D&C 0.003
Colorante Rajo No. 40 FD&C 0.001
Agua Pofable c.b.p. 100.0 %
Hidr6xido de Sodio, USP c.b.p. pH 6.3 - 6.7
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAF1A DE MANUFACTURA

TI. FORMULA DE MANUFACTURA.

INGREDIENTES Kg. PARA 100.0 Lts.
Acido Nalidixico, USP 5.000 Kg.
Carbopo!l 934, NF 0.180 " Kg.
Metilparabeno, USP 0.100 Kg.
Propilparabeno, USP 0.100 Kg.
Butilparabeno, USP 0.006 Kg.
Sorbitol (Sol. 70%)} 65.000 Kg.
Sacarina S6dica, NF 0.020 Kg.
Sabor Frambuesa {( 0.125 Lt)
Colorante Rojo No. 33 D&C 0.003 Kg.
Colorante Rojo No. 40 FD&C 0.001 Kg.
Agua Potable, USP c.b.p. 100.000 tts.
Hidroxido de Sodio, USP c.b.p. pH 6.3 - 6.7

ITr. LISTA DE EQUIPO
1) Tanque de acero inoxidable provisto de sistema de calentamiento y enfria-
miento.
2) Agitador apropiado (Lightnin)
3) Tanque de almacenamiento de acero inoxidable
4) Bomba
5) Malla # 60
6) Micropulverizador BANTAM.

1)
2)

IV. PRECAUCIONES DEL PROCESO

El equipo de manufactura debe ser de -acero inoxidable.

El Operador debe usar gorreo, guantes, cubreboca, zapatos y uniforme lim-
pios para eliminar posibles contaminaciones.



3}

a)

5)

6}

7)
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

IV. PRECAUCIONES DEL PROCESO (Cont.)

El equipo a utilizar debe estar identificado y perfectamente sanitizado.
No se debe usar si tiene mds de 24 hrs. de haber sido sanitizado.

Evitar el flujo de personal durante el proceso, teniendo especial aten-
cién en el abrir y cerrar la puerta de acceso al departamento, para eli-
minar corrientes de aire de los pasillos.

Identificar el &rea con el nombre del producto, nimero de manufactura y
nombre del supervisor.

Selicitar a Control de Calidad 1a determinacit6n del tamafio de particula
del Acido Nalidixico (no mayor de § micras).
Las Buenas Précticas de Manufactura deben aplicarse durante el proceso

de produccién, para lograr un producto que cumpla con los requerimientos
de SEGURIDAD, lDENTIDAD POTENCIA, PUREZA Y CALIDAD.
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO

MONQOGRAFIA DE MANUFACTURA

V. DIAGRAMA DE FLUJO.

Sorbitol (Sol. 70%)

Agua Potable (25%)
Carbopol 934

Metilparabeno
Propilparabeno
Butilparabeno

Acido Nalixfdico
Sacarina Sé6dica
Hidroxido de Sodio (Sol. 20%}

Colorante Rojo # 33
Colorante Rojo # 40
Agua Potable (1 Lt.)

CONTENEDOR
AUXTLIAR

Sabor frambuesa
Agua potable (100%}
Ajuste de pH 6.3 - 6.7

In

CALENTAR A 85°2C

LR
s

TANQUE DE
MANUFACTURA

1I) ENFRIAR A 50°C

ENFRIAR A TEMP.
AMB. (252C)

MALLA ¥ 60

TANQUE DE
ALMACENAMIENTO

MUESTRA A C. CALIDAD

P/ANALISIS

LLENADO
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SUSP. ORAL DE AClDD NALIDIXICO
MONQGRAFIA DE MANUFACTURA

Vi. TECNICA DE MANUFACTURA

1) Depositar en el tanque de manufactura el Sorbitol 70%, agregar 25% del a-
gua potable e iniciar la agitacién,

2) Adicionar lentamente el Carbopol 934 manteniendo la agitacidn hasta la
completa incorporacidn, evitar la formaci6n de grumos.

3} Llevar la suspensifén a una temperatura aprox. de 852C durante 20 minutos.

4) Al inicio de este lapso adicionar sin suspender la agitacién las siguienr-
tes materias primas.

4.1 Metilparabeno
4.2 Propilparabeno
4.3 Butilparabeno
4.4 Acido Nalidixico
4.5 Sacarina S6dica
4.6 Sol. Colorida *

28

* Los colorantes Rojo # 33 D&C y Rojo # 4G FDAC, so

isuelven en t litro
de agua aprox.

El agua utilizada en este paso, debe ser calentada a 90°?C durante 20
minutos y posteriormente enfriada a 359C.

5) Cuando se tenga una temperatura de 50°-552C, adicionar 100 ml. de la sol,
de Hidréxido de Scdic 20%,

6) Agregar agua potable hasta un volumen total de 95 litros.

7) Adicionar el sabor frambuesa directamente al tanque de manufactura y em-
pezar el enfriamiento a temperaturd ambiente.

8) Cuando se haya alcanzado la temperatura ambiente {2592C), suspender el en-
friamiento y determinar el pH del granel, si es necesaric ajustar el pH a
6.3 - 6.7 con la solucién de Hidréxido de Sodio al 20%.

9} Verificar el aforo del tanque, si es necesario ajustar el volumen.

10) Pasar el granel a un tanque de almacenamiento, perfectamente sanitizado e
tdentificado, utilizando una malla # 60 también sanitizada.

11} Agitar el granel durante 15 minutos y llevar la muestra al Laboratorio de
Control Quimico para andlisis.
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

VI, TFCNICA DE MANUFACTURA  (Cont.)

12) Tapar perfectamente bien el tangue de manufactura para evitar cualquier
contaminacién.

13) Una vez aprobado el granel proceder a su acondicignamiento.

VIT. MATERIAL DE EMPAQUE

Frasco de vidrio &mbar, conteniendo 150 ml.
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TARJETA DE
MANUFACTURA

hosa__ 3ok N
((paobUCTO ELABORD PROD.. 1 NUM, MANUF ., '
SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICD ;
B VERIFICO C.CAL. : i EXPEDIQQ POR
S/ i
TAMAKRO DEL LOTE APROBO SERAV, TECN, FECHA :
760.00 LTS.
COOIGT FECHA MONOCGRAFRIA
L SN AGOSTO, 1986
FORMULA DE MANUFACTURA
T T
Wenico | 'Ma mg o e N T ES | ernene | o8t | chemaaae | oreEnee ‘“‘“Lﬂﬁ‘ﬂ
| ]
o1e ACIDO NALIDIXICO, USP 38.0%X \
015 | CARBOPOL 934, NF 1.37x |
016 METILPARABENO, USP 0.760 ‘
017 PROPILPARABEND , USP G.760 i
018 BUTILPARABEND, 4SP 0,046
019 SORBITOL (SOL. 70%) 454 000
020 SACARINA SODICA, Nf ., 0.152
021 | SABOR FRAMBUESA 1.08%
022 COLORANTE ROJO No. 33 DAC 0.023
023 COLORANTE ROJC No. 43 FDAC 0.008
024 AGUA POTABLE, USP cbp. 766.0%% 4T.

SOL. HMIDROXIDO DE SODIO cbp pH 6.3]|- 6.7

TOYAL : 760.0XX LL’., ! J
FECHA DE PESADO -
p EQUIFO OE MANUFACTURA
Y. TANIUE Df ACIRO INNXIDABLE PROVISTC DE 4. BCMBA )

SISTEMA DE CALENTAMIENTO ¥ ENFRIAMIENTO
. AGITADOR.

TANGUES O AUMACENAMIENTO DE ACEROQ

3.
{HOX IDABLE .

S. MALLA No. 60
6. MICROPULVERIZADO BANTAM,
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V]
n

HOJA DE

PRODUCTO SUISP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO ] INUM.DE MANUF.

FRECAUCIOQONES D E MANUFACTURA

2.
3.

Antes de iniciar la manufactura leer cuidadosamente y verificar el cumplimiento
del Procedimiento PPL-99

El equipc de manufactura debe ser de acera inoxidable.

Se deben sequir con atencidn todos los pasos sefialados én el proceso para evitar
cualquier tipo de contaminacidén al producta.

El Operador debe usar gorro. guantes, cubrebdoca. zapatds y uniforme limpio para
aliminar posibles contaminaciones.

El equipo a utilizar debe estar identificado y perfactamente sanitizado, no se
debe usar si tiene mis de 24 nrs. de haber sido sanitizado.

Evitar el flujo de personal durante el procesc, teniendo aspecial atencidn er el
abrir y cerrar la puerta de acceso al Departamento, para eliminar corrientas de
aire de los pasillos.

Identificar el §rea con el nombre del preductc, nimero de manufactura y nombre
del Supervisor.

Solicitar a Contral de Calidad la verificaci6n a través del certificado de and-
lisis. del tamado de partfocula de! Acico Nalidixico. el Cdal debe ser de 5 mai-
cras o menor, si as mayor deberd reducirse a 5 micras usando el micropulveriza-
dor Bantam con la malla No. 27-A. una velocidad de 14000 r.p.m.

Tamarfio de Partfcula Determinado por

NOTA: Aunque la monograffa no especifica el tamao de partfcula con las dimen-
siones ceflaladas se imparte una mejor textura al producto.
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—
T HOJA 3 i 3
e

; LAIDUCTO SUSP.

ORAL DE ACI00 NALIDIXICO | osomanos

; L

LI

REALIZACO
POR :

PROCEDIMIENTDO

Fecha de Inicia:

Verificar que las materias primas gue se reciben del Dispensario
sean las cor—actas.

Depositar los 494 000 Kg. de Sorbitol (70%) al tangue de manufactu-
ra, agregar 100.00 Lte. de agua potable e inmiciar la agitacidn.

Adicionar lentamente 1.370 Kg. de Carbopol 934 manteniendo la agita
cidn hasta la completa incorporacidn, evitese la formacidn de gru-—
mos .

Llevar la suspencitn a una temperatura ce 857C durante 20 minutos.

Hora de Inicio: Hora de Término:

Al inicio de este lapso adicionar sin suspander la agitacién:

0.760 Kg. de Metilparabena, USP

0.760 Kg. de Propilparabenc. USP

0.046 Kg. de Butilparabeno. USP

38.000 Kg. de Acido Nalidfxico, USP
0.152 Xg. de Sacarina S&dica, NF

0.023 Gr. de Colorante Rojo No. 33 D4C
0.008 g. de Colorante Rajo Na. 30 FD&C

NOTA: Los colorantes Rojc No. 33 D&C y Rojo No. 40 FD&C, se dlsuel
ven juntos en 1 litro de agua aproximadamente y el agua_uti=
lizada en este paso debe ser calentada a 909C durante 20 mi-
nutos y enfriada a 35°C - 409C.

Mregar agua potable hasta un volumen total de 760.00 Lts.

Adicianar 1.140 Lts. de sabor frambuesa directamente al tanque de
manufactura y empezar 3 ponerle enfriamiento.

Cuando el lote tenga una temperatura de 50°C-559C adjcionar 100 ml.
de la solucién al 20% P/V de Hidrdéxido de Scdio (Ver modo de prepa-
racién en la haja 4/5}.

Cuando se haya alcanzade la temperatyra ambiente (259C-26°C), sus-
pender el enfriamiento, determinar el valor de pH del gramel y si
es necesario ajustar el pH a 6.3 - 6.7 con la solucidn al 20% P/V
de Hidréxido de Sodio.

Verificar el AFORO DEL TANQUE si as rclesario, ajustar el volumen a
760.00 Lts. con agua (agua potable en las mismas condiciones que se
usé en el pasza No. S).

Pacar el granel a un tangue de almacenamienta, perfectamente saniti
zadc e identificade, utilizando una malla No. 60 también sanitizada.
Agitar el grarel durante 15 minutos y [levar la muestra s Laborato-
rig de Control Quimico para andlisis. Sellar bien el tanque.

Fecha de Terminacidn:

—_—]
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| woua I3 nE 9
“"‘“”C“’ SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO e
[REACTZADD { PRQCEDIMIENTO
F’ ¥

t

11. Una vez aprobado e}l grane! proceder a su acondiCionamients.

PREPARACION DE LA SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO "AL 20%

\ En un recipiente de acero inoxidable de capatidad adecuada. poner
i 1.300 Lts. de agua potable adicionar lentamente 0.535 Kg. de Hi-

I dréxido de Scdio. agitar con una aspitula hasta compieta disolu-

; cién y completar con agua potable a un volumen total de 2.600 Lte.
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| vassusro SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO [D s oe wanur. !
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i CONTROL OE QENDIMIENTOS |
1, 5
RENDIMIENTO FINAL DEL LIGUIDO A GRANEL
‘ caLzILO S 3ALETLTALL ASTUAL \
3 o
(ESPECIFH’:—'--:XD.'; i‘ toACTUALEL 100 = \
|
S gt 4 4. 3g oA If s ic oM oa 3 SUP. DE SECCIDN }
i 1
H i
o 18 J j
JERIFICACION O£ DOCUMENTOS
(€1t ciuaDa pon tEhA j
—

10 DL LOS LIMITES ESTAILECIDCS
L R0DUCCIoN

£ LA DESVIACION




{CRDEN P/CODIFICALG.

P —

{ TARJETA DE

{ ACONDICIONAMIENTO

{PROCUCTO: sUsp.ORAL DE ACTDO NALwaIq'o }ORDEK- oe

‘luuu.courno; B

)

bresENTACICH:

X 150 ML,

« URLDEN wn linraosiUlv.

Angtgr ean el espgc:id en
“ X " en loz espocios v@c
respecto 2 Drec:ic, D.L0D. .

tenrimae,

¢ pelaorc gue corsressenda.

Cruzar con unrc

hocience .os anotaciones necesarics

NUM. DE CONTROL PARA ETICUETA

HURE. NE CONTROL PARA CAJA:

. IMIR

Etiqueta

Elaborar clitehé&:

Gn. de

recic:

Permiso Médico:

Centrel:
cha de Coducidod:

Cojo tndividual ............... Permiso ooouler:
lantidad Reauer:de: Fecha: Horo:
-5. CADUCIDAD.
II. CONTROL

1. Verifigue contra muestra patron gue el BAR CODE es el correcto.
Verifico.

2. Conciliacién.

CANT[DAD ENVIADA

CANTIDAD PERDIDA EN

CANT IDAD CODIFICADA

A COCIFICADO CODIFICACION RECIBIDA
CALA | =TIOUETA | CAJA | ETIQUETA CAJA ETIQUETA
. i
: 1
[ADICION] WOTA Noo
T CANTIOAD PERDIDA EN i CANTIDAD CODIFICADA
CODIFICACION - i REZIBIDA
cata | ETIQHETA CAlA ETIQUETA

1
T
i

MOT PO

{ ODIF ICADO POV

[ ~urERVISOR,
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TARJETA  DE
ACONDICIONAMIENTO
HOJA i JE —4

PAGOUCTD . ELABCRO PRCC. : ] NUM. CONTROL
SUSP.ORAL DE ACIDO NALIDIXICO |
PRESCNTACKON: VERIFICO C.OE CAL ' EXPEDIOD POA:

150 M1.
CLoIg0 . APROBO SERV.TECN. FECHA

SIN
TAMARO CELLOTE FECHA DE CADUCIDAD: FECHA DE MUNOGRAFIA

760.000 Lt. AGOSTO, 1986
EQUIVAL ENTE A AUTORIZADO PR ; FLN,

4.975 UMIDADES S/N

UATERIALES A UTILt ZAR
€00130 DE!?llPCION DEL MATEHIAL CANTIOAD UNIDAD NUM. CORTROL ENTRE GO RECIS
025 AC100 NALIDIXICO, SUSP. A
GRANEL. 760.0 Lt.

026 FRASCOS 180 M. AMBAR 5,075 Pz.

027 CAJA IND. 150 MI_ 5,214 Pz.

028 CAJA CORRUG. 25 X 150 M1. 201 Pz.

029 CUCHARITAS EN BOLSA DE PO~

LIETILENO 5,030 Pz.
030 ETIQUETAS X 150 MI. 5,294 Pz,
031 TAPA No. 33 VARIOS 5,075 Pz.

EQUIPO A UTILIZAR

[1. LAVADORA RINSER CLEANER 2. LLENADORA RESINA 3. ETIQUETADORA PONY LABELRITE.

REVISION DE BUENAS PRACTICAS OE MANUFACTURA

Al inicio de esta operacidn deber§ observarse que en el departamento las paredes, pisos,
cielo rass. ventanas y lueces estén en condiciones satisfactorias.

Remcver del Jrea tode material extrano a este praducto.

Verificar las etiquetas de lim-
pleza del equipo antes de usarse.

PROCEDIMIENTO DE EMPAQUE

FECHA OF€ NICIO :

t. Llo. frascos deberdn ser lavados en la mdquina Rinser Cleaner, la cual debe contar con
- clorinador para impartir de 150 p.p.m. a 300 p.p.m. de clora libre la agua de lavado.

2. Llenar los frascos a 150 ml. taparlos. etiquetarlos y empacarles en su caja individual,
calocando al mismo tiempo en el interior una cucharita; 11 etiqueta y caja deben tener
claramente imprese el nimerc de lote y fecha de caducidad.

3.

Chacar cada hora el volumen de llenado de cada una de las boguillas, repdrtelos en la
tabla arexa premedie y grafique.

. Colocar 25 unidades en cada ca)a corrugada, ciérrela e identiffquela con el ngmero de
jcte, fecha de cuducidad y nimero de cédigo.

EritreqQar 2 muestras de retencidn,

VERIFICACD POk TITWTIA €5 ¢ Fiama) .

FECHA DE TERMINACION :




{ 108 )
CONTROL EN PROCESG
v STRIBUTOS

- R —

TTNTENDO
SUSP. ORAL DE ACIDD NALIDIXICG .

FRQOUCTU AHESENTAC Coven - soniae CE CONTRGL

~ECHA OE EMISION L - SZNSIDAD 270 JETERMINASO POR

PRQUETALENTDS A UTR1IZAR
HOR A i [ i

i l.;.L.“qué_.L'.‘;;.

o :

CONTENDO HETO EN GAAMOS
»a

PROMEDIOS

VARIABLES

0

TORCUE EN LIBRAS - PULGADA

CALDAD DE LOS FRASCOS
{vacios i

CALDAD CE LAS TAPAS

ETOUETAS BEN CTLOCA -
DAS Y PEGABAS

CANTIOAD DE FRASCOS
FOR CLARUGADO

PRAUEBA DE FUOAS

ATRIBUTOS

OBSERVACIONLS !

Oz PROMEDIO DE 3 PEIIAS . X = CORTINGO POR PEZA
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[ vargETA DE ]

‘ ACONDICIONAMIENTO

[Hosa 3~ o 4 )

[eAnoucro SUSP.ORAL DE ACIDO NALIDIXIC%ESEMAC,OM 150 ML, vta. | [wow. conrmoL

CONTROL DE RENODIWMIENTOS

L NOTAS DE ENTREGA

CANTIOAD

PRESENTACION NUM. O NOTA

)| ]

————— e
CALCULOS

Contenido neto prom. (grs)

vel. promedio real Uencidad (grs/mi]

= M1

Toial de Litros

Mc. de unidades x Vol. promedio real
100U

. " . = Lts.
Total de Litres = GO0
Poicentaje actual = Total de Litros x 100
Tamafio de Lote.
HCOTA DT SEVOLUCION

FECHA NUM. DE HOTA

CANTIDAD Kg .]

[%AL‘IUAL =

l ESPECIFICACION J —_—r1

S1 €t PORCENTAJE OBTENIDO NOCAE DENTRO DE LOS LIMITES ESTABLECIDOS, NOTIFICARLO AL GERENTE
DE PRUDUCCION

l NOTA ACLARATORIA SOBAE LA DESVIACION l

l SUPERVISOA: ]

fFECHA:
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{ TARJETA OE 1 [ aua I
T ACONDICIONAMIENTO |
r — - !
Lpnooucrc gg?gé ?JE?II-D[IEICO i ; SRSSENTACIEN 150 M1 Yia. | | Num, COMTROL
T RECONCILIACION DE MATERIAL DE EMPAQUE CODIFICAD
1 ALCIBIDA . EAIPACADA MUESTAAS

TWHANTE TUCIFICALC

% MERMA = B
[ CANTIDAD RECIBIDA

CANTIDAD DEFECTUOSA - SOBRANTE GUDIFICADQ + MUESTRA _

100 J

% MERMA (CAJA IND.) = x 100 =

% MERMA ( BANDA ) = x 100 =

MATE RIAL CODIFICADD TODRANTY DESTARUIDG POA

[ PERSONAL DURANTE EL PROCESO |

[ INUIHECT O

-
[ OPERADORES J - [ SUPERVISOR

[ OBSERVAGIONES |

L . fade ek Tiie )

r
{ EFECTULADG POR H vcita




(111 )

iFDRMULA No. ICODIGO +.8 M FEC A~

FORMULA PERMANENTE 1 S/ J 25/V111/86
CODIGO .F C N NITULOD
( S/N l SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO

iFORMuLA LLEST:TUTA E2E) FECHA

L I B

< ODNE S::COR INPEC INO 1‘N == ':ODIEQ!SM)‘.( raLos ,} viros
' | Acido Nalidfxico, USP 014 |l s5.000 |
2| carbopol 934, NF 015 || 0.180 |
3 | Metilparabeno, USP. Q16 0.100
4| Propilparabeng, USP ' o017 0.300
5 | Butiiparabeno, USP , 013 | 0.006 ]
&6 | Sorbitol (Sol. 70%) | o019 les.c00
> | Sacarina Sédica, NF. i 020 {[0.020 |
8 | Sabor Frambuesa I o2t | | 0.125 |
9] Col. Rojolo. 33D & C | 022 || 0.003 . i
10| Cal. Rojo Ho. 40 F D & C I 023 llo.ccr | !
| Aqua Potable, USP i 024 | c.b.p. ] 190.0 |
12| Hidr6xido de Sodio, USP i Il ] i
¥ic.b.p. pHE.3 -8.7 | f Ir 7
z TR A R
s i I | I i
T

PROCESO-DETALLES

VERIFICAC S PoR f.;-n):;cano o N RO
‘ |
jL _JI_166.0 Lts.
)
!
!

Instrucciones de Manufactura

Susp. Oral de Acido Nalid{xico
Agosto, 1986.
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONQGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

{_PRODUCTO A GRANEL )

FECHA DE REVEISION: Agosto, 18988

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI, PAG. 705

APROBADA POR: FECHA:

GTE. DE C. CALIDAD

SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO

Contiene no menos de 95.0% y no mis de 105.0% de la cantidad declarada de

C,2H12N203 (Acido Nalidixico).

I. COMPOSICION
INGREDIENTES

Acido Nalidixico, USP
Carbopol 934, NF
Metilparabeno, USP
Prapilparabeno, USP
Butilparabeno, USP
Sorbitol (Sol 70%)
Sacarina S6dica, NF.
Sabor Frambuesa

Colorante Rojo No. 33 D&C
Colorante Rojo No. 40 FD&C
Agua Potable, USP. cbp.

Hidréxido de Sodia, USP cbp

pH

% (Psv)

5.000

0.180

0.100

6.3 - 6.7

Hoja ! de 6
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

{ PRODUCTO A GRANEL )

I1. ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION: Suspensifn viscosa de color rosa, fdcilmente
I vertible y libre de materia extrafia.

PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS: Olor y sabor a frambuesa.

IDENTIFICACION

A. Espectro de Absorcifn IR. Conforme al estdndar.

B. Espectro de absorcibn UV. La mdxima absorcibn se observa a 258 + 2 nm.
pH 6.3 -~ 6.7

VISCOSIDAD: 2000 - 4500 cps.

PARABENOS TOTALES: 90 - 110% (0.106 - 0.129% P/V)

ACIDO NALIDIXICO: 95 - 105% (4.75 - 5.25 %)

[11. METODOS DE ANALISIS

DESCRIPCION:

Visualmente examinar una muestra representativa para checar color, consisten-
cia y presencia de particulas extranas.

PROPTEDADES ORGANOLEPTICAS:

El sabor y olor a frambuesa se percibe directamente.

IDENTIFICACION:
Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP XXI, P&gina 705.
pH:

Estandarizar el potencitmetro, usando solucén buffer pH 7.0 y 4.0, lavar el

electrodo y el vaso varias veces con pequeflas porcicnes de la muestra, colo-~
car la muestra en el vaso y determinar el valor de pH. Hacer una nueva lec-
tura. La lectura no debe diferir en + 0.05 unidades de pH con respecto a la
primera lectura: Reportar la primera lectura.
Hora 2 de ©
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

{ PRODUCTO A GRANEL )

II1. NETODOS DE ANALISIS (Cont.)

VISCOSIDAD:
Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP XX, Pdg. 987.
PARABENOS TOTALES:

Reactivos y Soluci6n Estdndar:

a) Soluci6n de Clorurc de Sodio, Saturada.
b) Solucion de Borato de Sodio, Saturada.
c) Etil Eter

d} Hidr6xido de Sodioc, 0.025N

Solucitn Estdndar de Parabenos:

Pesar con exactitud 24.0 mg del Esténdar de Referancia de Metilparabens, y
transferir a un matraz volumétrico de 100 mi. DQisolver y diluir a volumen -
con Hidroéxido de Sodio 0.025N. “Solucién [".

Pesar con exactitud 28.0 mg del Estdndar de Referencia de Propilparabeno y -
15.0 mg del Estdndar de Referencia de Butilparabeno y transferir a un segun-
do matraz volumétrico de 100 ml. Disolver y diluir a volumen con Hidréxido
de Sodio 0.025NM.

Pipetear 10.0 ml. en un matraz volumétrico de 100 mi. Diluir a volumen con
Hidréxido de Sodio 0.025N y mezclar. "Solucién II®.

Pipetear 5.0 ml. de la Solucién I y 5.0 ml. de la Solucién I1I, y transferir
a un matraz volumétrico de 500 ml. Oiluir a velumen con Hidréxido de Sodio
0.025N y mezclar.

Procedimiento:

Usando una pipeta volumétrica, transferir 3.0 ml. de muestra bien mezclada a
un matraz volumétrico de 50 ml, Lavar la pipeta con agua y adicionar los la
vados al matraz volumétrico. Diluir a volumen con agua y mezclar bien. Cen
trifugar-una porcién de la solucifn para obtener un lfquido sobrenadante cla
ro.

Pipetear 10.0 ml. de 1fquido sobrenandante clarc en un embudc de separaciod
de 125 ml. conteniendo 5 ml. de soluci6n de Cloruro de Sodio Saturado y 5.0
ml, de soluci6n de Borato Saturado. Agitar para mezclar.

Hoja 3 de 6
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

{_PRODUCTO A GRANEL )

Procedimiento: (Cont.)

Extraer con tres porciones de Etil Eter. Dejar que las fases se separen comple-
tamente y trasferir los extractos de Etil-Eter a un embudo de separacidn de 250
mi. Lavar los (combinados) extractos etereos con dos porciones de 10 ml. de - -~
agua, y descartar los lavados acucsos. Extraer el Eter lavado con cuatro porcig
nes de Hidr6xido de Sodio 0.025N. Dejar separar las fases completamente y coleC
tar los extractos acuosos en un Matraz Volumétrico de 250 ml. Diluir a volumen
con Hidréxido de Sodio 0.025N, ymezclar bien. Etiquetar: "Muestra".

Usands un espactrofotémetro adecuado, determinar paralelamente las absorbancias
de la muestra y Solucifn Estdndar de Parabenos & la longitud de onda de maxima
absorbancia en la regidn de 296 nm, usando Hidréxido de Sodio comg blanco.

Cilculos:

% Parabenos Totales =

Wp . 5
[(100 soo (mox 100 Eb__) (100 ﬁ" —s-tf)]

X 50 X 250 X 100
Vu 10 1000

Donde:
Au = Absorbancia de la Muestra
As = Absarbancia del Estdndar
W = Peso del Estdndar de Refaerencia "Metilparabeno”, mg.
Wp = Pesg del Esténdar de Referencia "Propilparabenoc", mg.
Wb = Peso del Estdndar de Referencia "Butilparabeneo", mg.
Vu = Volumen de la muestra, ml.

100G = Factor de conversién, mg a g.

Hoja 4 de 6
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SUSP, ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

{ PRODUCTO A GRANEL )

IIT. METODOS DE ANALISIS (Cont.)

ENSAYQ ACIDO NALIDIXICO (CROMATOGRAFIA DE LIQUIDGS A ALTA PRESION)

CONDICIONES:

Fase Mgvil: Acido Fosférico 50% 0.1M; Acetonitrilo 502

A Bondapak C16 (waters), didmetro interior 30

Columnas:
cm, x 3.9 mm.
Velocidad de Flujo: 1.8 ml/min.

Temperatura: Ambiente

Deteccidn: Uv a 254 nm; 0.64 aufs.

Tiempo de Retencién aprox.: 2.85 min..

PREPARACION DEL ACIDO FOSFORICO 0.1M.

Tomar 1.0 ml. de Acido FosfGrico 85% y llevar a volumen de 172 ml. con agua.

PREPARACION DEL ESTANDAR

Pesar con exactitud alrededor de 100 mg del Estdndar de Referencia de Acido Na=-
lidixico y transferir a un matraz volumétrico de 100.ml.  Adicienar 10 ml de Hi_
dréxido de Sodio 1N, y mezclar hasta completa disolucidén. Llevar a volumen con

agua y mezclar.

Hoja 5 _ de
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

(_PRODUCTO A GRANEL )

I11. METGQDOS DE ANALISIS (Cont.)

PREPARACION DE LA MUESTRA

Tomar 2 ml de la muestra (producto) y transferir a un matraz volumétrico de 100

ml. Lavar la pipeta ton pequefias porciones de agua, adicionando los lavados al

matraz. Adicionmar 10 ml de Hidrdxido de Sodic 1N y sonicar durante 10 minutos,

llevar a volumen con agua y mezclar bien. Filtrar a través de papel Whatman #7.
Tomar 5 ml y diluir a 100 m! con agua. Mezclar.

PROCEDIMIENTDO

Inyectar 20 mcl de las preparaciones muestra y estdndar a un cromatégrafo, ajus
tando a las "Condiciones" antes mencionadas.

CALCULOS

% Acido Nalidfxico = Respuesta de la muestra X Pesg del Estdndar (mg)
Raspuesta del Esténdar 2

X % Pureza Estdndar
1000

Hoja 6 de 6
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DEPARTAMENTO DE_CONTROL DE CALIDAD Pigina _1 de 2

REPORTE Q'TIMEICO [/ PRODUCTO A GRANEL

Elaborado por; Facha

Autorizacion de C. GAL.:

Autorizacidn de SERV. TEC.:

Producto: SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXI-fFdrmula
C

HNo. Control:

Ho. de Manufactura: Recibido en Concrol:

REFERENCIA DE ANALISIS: MONOGRAFIA AGOSTO/86, BASADA EN LA USP XXI. PAG. 705
ENHSAYO ESPECLF ICACIONES RESULTADOS

Suspensifn viscesa da color rosa,
DESCRIPCION: facilmente vertible, libre de ma-
teria extrafia.

*PROPIEDADES ORGANOLEP-

TICAS Olor y sabor a frambuesa
IDENTIF [CACION:
ACIDO NALIDIXECO: A. El espectra de absercidn infrao

rrojo es similar al Std. de Ref.
8. El mdximo de absorcidn al U.V.

de la solucidn muestra para el

ensayo se observa a 258 + 2 mm.

pH 6.3 - 6.7
VISCCSIDAD: 2000 -~ 4500 cps.
OBSERVACIONES:

ANALIZADO PBOR:

FECHA:
FECHA:

VERIFICADO POR:

DISPOSICION:

apROBADO: [T} RECHAZADO:  [T]

AUTORIZACION DE CONTROL DE CALIDAD:
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD Pigina 2 de 2

REPORTE QUIMICO / PRODUCTO A CRABEL

- RElatorado por: Fecha:

Autorizacian de C. CAL.: Autorlzacidn de SERV. TEG.:

Producte: SUSP.ORAL OE ACIDO NALIDIXICO Férmula Ho. Control:

No. de Hanufactura: Racibldo en Control:

REIFERENCIA DE ANALISIS: MONOGRAFIA AGOSYO/86, BASADA EN LA USP XXI

PAG. 705
ENSAYO ESPEZCIFICACIONES RESULTADOS
PARABENOS TOTALES: 90 ~ 110 % ( D.106 - Q.129 % P/V )
LIMITES DE ACCION 93 - 107 % ( 0.109 - 0.126 % P/Y¥ )
ACIDO NALIDIXICO: 95 - 105 % ( 4.75 - 5.25% )
LIMITES DE ACCION: 97 - 103 % ( 4.85 -~ 5.15% }

OBSERVAGIONES : * APROBAR DE ACUERDO AL PANEL ORGANOLEPTICO

ANALIZADO POR:

FECHA:
FECHA:

VERIFICADO POR:

DISPOSICION:

aproBavo: [T} RECHAZADO: 7]

AUTORIZACION DE CONTRGL DE CALIDAD:
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DEPARTAMENTOD DE CONTROL DOE CALIDAD
YALIDACION ANALITICA PARA

ENSAYOS

PAIS: MEXICGO PRODUCTO: SUSP.ORAL DE ACIDO NALIDIXICO

FECHA DE MONOGRAFIA DE C. CALIDAD: _ AGOSTO. 1986

METODOLOGIA: _CROMATOGRAFTA DE LIQUIDOS A ALTA PRESION

NOMBRE DEL INGREDIENTE ACTIVO: ACIDO NALIDIXICO LIMITES: 35-105 %

LIMITE DEL ERROR RELATIVO (%j: NO MAYOR DEL 1.0 %

ERRO
MUESTRA  ANALISTA  ADICICNADO ENCONTRAD DESV. RELATIVA {2} RELATIVG (%)

A 1 52.00 % 91.17 % 0.09 % - 0.950 %

A 2 $2.50 % 91.49 % 0.02 2 - 1.00 %

8 1 100.05 % 99.19 1 0.17 % -~ 0.86 %

B 2 $9.75 £ 100.25 1 0.26 % .50 %

[ 1 107.35 % 107.13 % . 0.96 % - 0.20 %

c 2 107.50 % 107.45 % 0.53 % - 2082
ANALISTA # 1: oPP ANALISTA # 2: AFG
APRQBADA POR: FECHA:

GTE. DE C. CALIDAD

COMENTARIOS:
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO

( PRODUCTO TERMINADC )

FECHA DE REVISION: ° Agosto, 1986

REFERENCIA DE ANALISIS:

APROBADA POR: FECHA:

GTE. DE C. CALIDAD

SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO

Contiene no menos de 95.0% y no mis de 105.0% de la cantidad declarada de
C12H12N203 (Acido Nalidfxico).

I. COMPOSICION

INGREDIENTES % (P/V)
Acido MalidIxico, USP 5.000
Carbopol 934, NF 0.180
Metilparabeno, USP 0.100
Propi.lparabeno, USP 0.100
Butilparabeno, USP 0.006
Sorbitol (Sol. 70%) 65.000
Sacarina Sodica, NF 0.020
Sabor Frambuesa 0.142
Colorante Rojo No. 33 D&C . 0.003
Colorante Rojo No. 40 FD&C 0.001
Agua Potablte, USP. c.b.p. - ’ 100.000 %
Hidréxido de Sodio, USP c.b.p. pH 6.3 - 6.7

Hoja 1 _de _ 5
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SUSP. DRAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO

{ PRODUCTO TERMINADO }

II. ESPECIFICACIONES

Suspension viscosa de color rosa, fdcilmente

DESCRIPCION:
vertible y libre de materia extrafa.
CUENTA TOTAL AEROBICA: No debe exceder de 100 col/ml.
HONGOS Y LEVADURAS: No deben detectarse.
MICROORGANISMOS FORMADORES
DE GASES: No deben detectarse,
BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS: No deben detectarse
ESTAFILOCOCO DORADO: No debe detectarse

III. METODOS DE ANALISIS

DESCRIPCION:

Visualmente examinar una muestra representativa para checar color, conststen-
cia de partfculas extranas.

PRUEBA CUENTA AEROBICA TOTAL

I. MUESTRA

10 muestras por lote, muestreado segGn PCB-54.
mar 20 muyestras de las diferentes tarimas.

En caso de reandlisis to-

II. MATERIALES Y REACTIVOS

1. Un frasco con 95ml de Buffer de fosfatos (0.0003M)
2. Dos tubos con 40ml de Caldo Rojo de Fenol (con carpanas de Durham).
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONQGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO

( _PRODUCTO TERMINADO )

II. MATERIALES Y REACTIVOS (Cont.)

3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
1.
12.
13.

Un frasco con 95ml de Caldo La-tosado

Medio de agar tripticasa soya agar(TSA) a 56°C
Medio de agar Sabouraud dextrosa {SDA} a 569C
Pipetas de 10 ml graduadas estériles
Matraces Erlemmeyer de 250ml estériles

Cajas petri estériles

Medio de EMB (caja de agar)

Medio de Cetrimide

Medio de Vogel-Johnson

Plasma de mamifero

Medio para estafilococos 110.

III. PROCEDIMIENTO

Registrar en la libreta lo siguiente: fecha de recepcién, cantidad
de muestras, ntmero de lote y presentacién. :

Limpiar perfectamente las muestras con una gasa humedecida con germi-
cida y colocarlas en el carro del cuarto de siembras.

Trabajar dentro de la campana de flujo laminar.

PREPARACION DE LA MUESTRA

1. Tomar 1Oml de cada una de las 10 muestras y colocarlas en un ma-
traz estéril. Mezclar perfectamente.

2. Asepticamente transferir Sml de la mezcla anterior a un frasco -
que contenga 95 ml de Buffer de Fosfatos (0.0003M). Mezclar bien
para obtener una suspensin 1:20 (V/V).
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO

{ PRODUCTO_TERMINADO )

CUENTA BACTERIANA AEROBICA TOTAL

Colocar en 3 cajas de petri Im! de la diluci6n 1:20

A cada caja adicionar de 15 a 20ml de TSA Liguido. Dar un movimiento
de rotaci6n a las cajas para homogeneizar la mezcla y dejar que soli-
difiquen.

Incubar a 30-359C durante 7 dfas.

Pasado el perfodo de incubacién examinar las placas y contar el nlme-
ro de bacterias presentes. Multiplicar el resultado encontrado en ca
da placa por 20 y el promedio de las 3 placas indican el n@mero de mi
croorganismos por ml de producto.

CUENTA DE HONGOS Y LEVADURAS

Colocar en 3 cajas de petri estériles Iml de la diluci6n 1:20.

Agregar a cada caja de 15 a 20ml de SDA. Dar un movimiento de rota-
cién a las cajas para homogeneizar la mezcla y dejar que solidifiquen.

Incubar las cajas a 20-259C por un minimo de 7 dfas.
Examinar las placas para crecimiento microbiano y multiplicar el nGme

ro de colonias observadas por 20 para determinar el nGmero de microor
ganismos por ml de producto.

PRUEBA DE _FERMENTACION

1.

Inocular 2 tubos de Caldo de Rojo de Fenol con 2ml cada unp de la mez
cla diluida de la suspensién, ver punto 1II A.f, incubar a 30-35°C du
rante 3 dfas. Después de pasado el perfodo de incubacién examinar -
los tubos para la presencia de gas.

La presencia de gas se observa cuando la campana de Durham presenta
burbujas o flota sobre el medio. En algunas ocasiones el medio vira
de rojo a amarillo (ésto indica presencia de microorganismos dextro-
sa positivos).

En ambos casos se siembra el crecimiento del rojo de fenol en una ca-
ja con tripticasa soya agar para aislar el microorganismo (o microor-
ganismos) contaminante. Incubar durante 24 horas ~ identificar por

gram.
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICC
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO
(_PRODUCTC TERMINADO )

PRUEBA DE FERMENTACION {Cont.)

Si{ se detectase un bacilo gram negativo, deberdn correrse pruebas con
medios selectivos para fdentificar la presencia de E. Coli g Pseudomo
na aeruginosa y especies de Salmonellia.

4.

5. Para la identificaci6n de estafilococos dorado seguir con el PCB-58.

PRUEBA DE EMRIQUECIMIENTO PARA BACTERIAS GRAM NEGATIVAS

Asepticamente tomar 5mi de la mezcla no diluida (ver I[II A.1) y agre=-
garlos a un frasco con 95ml de caldo lactosado.

Incubar a 30-35°C durante 3 dlas. Observar la presencia de turbidez
en el medio.

a tubidez sembrar en estrfa una asada en una placa

3. Si tiene juqar !
Incubar a 30-35°C durante 48

con TSA, en MacConkey y en Cetrimide.
horas.

4. En caso de crecimiento identificar por gram. Si se observan bacilos
gram negativos, corrgborar la presencia de Salmonella, Pseudomonas

o E. Coli,
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Zlaborado por:

RES

DEPARTAMENTO DE_CONTROL DE CALIDAD

REPORTE MICROBIOLOGICO

Fecha:

Autorizacidn C. CAL.:

Autorizacidn S. TEC.:

Producto:

SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO

# Concrol:

Presentacidn:

Fecha =e Recibido:

REFERENCIA DE ANALISIS:

MONOGRAFIA

Muostendo porT:

1986

férmula:

ESPECIFICACIONES

TRC L

#

CUENTA TOUTAL AEROBIGA
(MEDIO TSA b}
7 DIAS A 30-35@C

TIEMPO/ T ECHA
ENTRO:

PLACA N9

RESULTADO

CCLUNIAS

CUENTA
DE COLONIAS
PCR DILUCION

b

R
l CUENTA I

SALIO:

LIMITES: Ro mds de 100

Col/ml.

HONGOS . LEVADURAS(MEDIO SDA
7 DIaS A 20.250C
TLEMPO/F ECHA
ENTRO:

)

e

9

L. _ 1 L .

SALIO:

LIMITES: No detectable

PRUEBAS DE FERMENTACTON
( RFD )

3 DIAS A 30-359C

TIEMPO/FECHA

ENTRO:

SALIO:
LIMITES: No detectable

PRUEBA DE ENRIQUECIMIENTO
({CALDO LACTOSADO) PARA
BACTERIAS GRAM-NEGATIVOS
3 DIAS A 30-35eC

ENTRO: SALIO:

LIMITES: No decectable

b

OBSERVACIONES:

ANALISTA:

FECHA:

YERIFICADO POR:

DISPGSICION:
FECRA:

S
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LAB. DE CONTROL MICROGIOLOGICO

PROTOCOLD DE_VALIDACION MICROB.

PARA SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO

PRODUCTO: Susp. Oral de Acido Nalidfxico. g CODIGO:
F. MONOGRAFIA: Agosto, 1986 INGREDIENTE ACTIVO: - Acido Nalidfxico.
METODOLOGIA: Cuenta Microblana, LIMITES: 75.0 - 125.0 %

[
FECIHA FORMULA M.0. INOCULADO CUENTA INICIAL CUENTA FINAL % RECUP. IDENTIF. DEL M.0.  OBSERVACIONES

- - - NMD 200 col/ml - 75.0-125.0%
10-01-87 NP-010 B. Subtilis 100 15 115.0 Bacilus 6 (+)
10-01-87 A. Niger 112 140 125.0 Crecimiento Caract. Crec. aereo
en Sabouraud negro
10-01-87 C. Albicans 84 66 78.0 Idem. Levaduras
G (+)
ANALISTA # 1 ALP ANALISTA # 2 SLF

APRCBADA POR: FECHA:
Gte. de C. Calidad i B " :
COMENTAR10S:
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

FECHA DE REVISION: Noviembre, 1982

REFERENCIA DE ANALISIS:

APROBADA POR:

SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO

Contiene no menos de 95.0% y no mds de 105.0% de la cantidad declarada de Ci2

H12N203 (Acido Nalidfxico)

I.

INGREDIENTES

Acido Nalidfxico, USP
Carbopal 934, NF
Metilparabeno, USP
Propilparabeno, USP
Butilparabenc, USP
Sorbitol (Sol. 70%)
Sacarina S6dica, NF.
Sabor Frambuesa

Colorante Rojo No. 33 D&C
Colorante Rojo No. 40 FD&C
Agua Potable, USP. c.bp.

Hidréxido de Sodio, USP. c.b.p.

COMPOSICTON

% (P/Y)
5.000

100.000 %

pH 6.3 - 6.7

Hoja ! de 5
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICOD
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

I1I. ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION: Suspansidn viscosa de color rosa, facilmente
~ vertible y libre de materia extrafa.

PROPIEDADES
ORGANOLEPTICAS: Olor y sabor a Frambuesa.
PH: 6.3 - 6.7
PARABENOS TOTALES: . No menos de 0.06% (P/V)
ENSAYO ACIDO NALIDIXICO: 4.75 ~ 5.25% (P/V)

III. METODOS DE ANALISIS
DESCRIPCION:

Visualmente examinar una muestra representativa para checar color, consistencia
y presencia de partfculas extrafias.

PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS:
El olor y sabor a frambuesa se percibe directamente.

pH:

Estandarizar el potenciGmetro usando solucidn buffer pH 7.0 y 4.0, lavar el =~
electrodo y el vaso varias veces con pequefas parciones de la muestra. Colorar
la muestra en el vaso y determinar el valor de pH. Hacer una nueva lectura.

La lectura no debe diferir en + 0.05 unidades de pH con respecto a la primera
lectura: Reportar la primera Tectura.

PARABENQS. TOTALES:
Reactivos y Solucidn Estdndar:

a) Solucién de Cloruro de Sodio, Saturada.

Hoja 2 de 5
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

Raactivos y Soluciones Estdndar: (Cont.)

b}  Scluci6n de Borato de Sodio, Saturada.
c) Etil Eter
d} Hidréxido de Sodio, 0.025N.

Solucién Estdndar de Parabenos:

Pesar con exactitud 24_.0 mg del Estdndar de Referencia de Matilparabeno y trans
ferir a un matraz volumétrico de 100 ml. Disolver y diluir a volumen con Hidrg

xido de Sodio 0,025N. "Solucién I".

Pesar con exactitud 28.0 mg del Estdndar de Referencia de Propilparabeno y 15.0
mg de Estdndar de Referencia de Butilparabeno y transferir a un segundo matraz
volumétrico de 100 ml. Disolver y diluir a volumen con Hidréxido de Sodio -

0.025N.
Pipetear 10.0 ml. en un matraz velum&tirico de 0D mi.
drékido de Sodio 0.025N y mezclar. "Solucidn II".

Pipetear 5.0 ml. de Solucién I y 5.0 ml de Soludidn II y transferir a un matraz
volumdtrico de 500 ml. Diluir a volumen con Hidréxido de Sedio 0.025N y meze-~

ciar.

Diluir a valumen con Hi-

Procedimiento:

Usando una pipeta volumétrica, transferir 3.0 ml de muestra bien mezclada a un
matraz volumétrico de 50 ml. Lavar la pipeta con agua y adicionar los lavados
al matraz volumétrica. Diluir a volumen con agua y mezclar bien. Centrifugar
una porcién de la solucién para gbtener un 1lIquido sobrenadante clareg.

Pipetear 10.0 ml de lIquido sobrenadante claro en un embudo de separaci6n de -
125 ml conteniendo 5 ml de solucidn de Cloruro de Sadic saturado y 5.0 ml de so

lucidn de Borato saturado. Agitar para mezclar.

Extraer con tres porciones de Etil Eter. Dejar que las fases se separen comple
tamente y transferir los extractos de Etil-Eter a un embudo de separacién de

250 ml. Lavar los (combinados} extractos etereos con dos porciones de 10 ml de
agua, y descartar los lavados acuosos. Extraer el Eter lavadoe con cuatro por--
cicnes de Hidrdxido de Sodio 0.025N. OQejar separar las fases ccmpletamente y

colectar los extractos acuases en un matraz volumétrico de 250 ml. Diluir a va
lumen con Hidrédxido de Sodio 0.025N, y mezclar bien. Etiquetar: ‘“Muestra®“.
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

Procedimiento: (Cont.)

Usando un espectrofotémetro adecuado, determinar paralelamente las absdrbancias
de la muestra y Solucién Estdndar de parabenos a la longitud de onda de mdxima
absorbancia en la regién de 296 nm. usando Hidréxido de Sodio como blanco.

Cslculos:

B[ x E)e (S .‘9_x5___.)+‘.'.“.’_x.19_x_2_.):{
100 500 \ 100 100 500 100 100 500

X 50 ¢ 20 100

Vu 10 1000
Donde:
Au = Absorbancia de la Muestra
As = Absorbancia del Estdndar
Wm = Peso del Esténdar de Referencia "Metilparabeno”, mg.
Wp = Peso del Estdndar de Refaerencia "Propilparabeno", mg.
Wb = Paso del Estdndar de Referencia "Butilparabeno”, mg.
Vu =  Volumen de la muestra, ml.
1000 = Factor de convercién, mg a g.
ENSAYQ ACIDO NALIDIXICO (CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS A ALTA PRESION)
CONDICIONES:
Fase Movil: Acido Fosférice 50% 0.1M; Acetonitrilo 50%
Columnas: MBondapak C.Ia(waters). didmetre interior 30

om. x 3.9 mm.
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICD
MONOGRAFIA OE ESTABILIDAD

ENSAYQ ACIDO NALIDIXICO {Cont.)

Velocidad de Flujo: 1.8 m/min.
Temperatura: Anbiente

Dateccidn: UV a 254 nmy 0.64 aufs.

Tiempo de Retencidn aprox.: 2.85 min.

PREPARACION DEL ACIDO FOSFORICO O.1M.

Tomar 1.0 ml de Acido Fosférico 85% y llevar a volumen de 172 ml con agua.

PREPARACION DEL ESTANDAR

Pesar con exactitud alrededor de 100 mg del Estidndar de Referencia de Acido Na-
lidfxico y transferir a un matraz volumétrico de 100 m!_ Agdiclioner 10 ml de Hi
drdxido de Sodio 1N, v mezclar hasia completa disclucidn. Llevar a volumen con

agua y mezclar.

PREPARACION DE LA MUESTRA

Tomar 2 ml de la muestra (producto) y transferir a un matraz volumétrico de 100
L.avar la pipeta con pequeftas percicnes de agua. adicionando los lavados al
matraz. Adicionar 10 ml de Hidrdxido de. Sodic 1N y sonicar durante 10 minutos,
llevar a volumen con agua y mezclar bien. Filtrar a travds de papel Whatman #1t.

Tomar 5§ ml y diluir a 100 ml con agua. Mezclar.

ml.

PROCEBIMIENTOO

Inyectar 20 mcl de las preparaciones muestra y estdndar a un cromatdgrafo, ajus
tado a las "Condiciones" antes mencionadas.

CALCULOS

Respuesta de la muestra X Peso del Estdndar {mg)
Respuesta del tstandar 2

% Acido Nalidixico =
X % Pureza Estdndar
S
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DE PARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD pdgina 1 de
REPORTE QUIMICO / PRODUCTO EN ESTABILIDAD
Elabarado por: Fecha:
Autoriracidn de C.C.: Autorizacidn se SERV. TEG.:
Prelucto: SUSP.ORAL DE ACIDO MALIDIXI- Férmula: No. Centrol:
U
No. de Manufacrtura: Recibido =n Control:
REFEPENCIA DE ANALISIS: MONCGRAFIA OE ESTABILIDAD NOVIEMBRE, 1982
ENSAYQS ESPECIF ICACIONES RESULTADOS
DESCRIPCION: Suspensi6n viscosa de color rosa,

féciimente vertible, libre de ma-
teria extrafa.

PROPIEDADES ORGANOLEP-

TICAS*~

Olor y sabor 4 frambuesa.

pH:

6.3 - 6.7

ACIDO NALIDIXICO:

95 - 105% {(4.75 - 5.25% P/V)

PARABENOS TOTALES: Minimo 0.06% (P/V).

OBSERVACIONES:

~ APROBAR DE ACUERDO Al PANEL ORGANOLEPTICO.

ANALIZADOG POR:

FECHA:

VERIFICARO POR:

FECHA:

DISPOSICION:

aPRoBADO: [}

RECHAZADO:

AUTORIZACION DE CONTROL DE CALIDAD:

a




NOLBRE OLL PRODUCTO:

NO, DE CIDIGO (FORWULAJ, S/N

SUSP. ORAL DE ACILO NALIDIXICO

REF. DE MONOGRAF [A,
CONDICIQHES DE ALMACEHAJE,

MOTIVO DEL ESTUDIO.

(132)
DATOS DE _ESTAUILIDAD

NOVIEMBRE, 1982

TEMPERATURA AMBIENTE
DETERMINACION DE VIDA MEDIA

40, DE REGISTRO (S.5.A.)

CLAVE:
#0. DE COHTROL:
EMPAQUE : FRASCO DE VIDRIO AMBAR.

s/C

NP-001-HP

PALS, MEXICO CADUCIDAD OTCRGADA: 36 MESES
NGMERE DEL ENSAYO ESPECIFICACIONES DE MONOGRAF [A ENSAYO IHICIAL 3 MES(ES) |6 MES(ES) 12 MES{ES) 18 MES (ES) |24 MES(ES) [36MES(ES)
DESCRITCION: Suspens{on viscosa de color rosa,
faclimente vertible y llbre de par
ticulas extrafas. SATISF. SATISF. SATISF. SATISF. SATISF, SATISF. SATISF.
PROPIEDADES ORGANO- :
LEPTICAS: Olor y sabor a frambuesa. SATISF. SATISF, SATISF, SATISF. SATISF. SATISF. SATISF.
pH: 6.3 - 6.7 6.70 6.69 6.60 6.50 6.52 6.47 6.55
Mayor de Hayor de | Mayor de Mayor de Mayor de Mayor de | Mayor de
PARABENOS TOTALES: No menor de 0.06 % (P/V) 0.06 0,06 0.06 0,06 0,06 0.06 -
ENSAY0 DE ACIDO
NAL1DIX1CO: 4.75% - 5.251 (P/V) (95-105%) 5.04 5.01 5.07 4.98 4.90 4.81 4.85
AHALISTA: SLF RAF GHF RAF GiF RAF GHF

DEPYO. CONTROL DE CALIDAD:

APROBADO FOR

TITULAR

RESPONSABLE {S.5,4,),

NO, DE RESP.




DEPARTAMENTO DE INGENIERIA DE EMPAOU(E 135 OIVERSOS
NOwa 1 o 1

arricuco: ETIQUETAS P/SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO ESPECIF, No,  We3121
ENVIIDO 4. COMPRAS
CAMEBICS.

f coDIGO. 030 f REEMPLAZZ ESPEC. No.
frrcma.  26-SEPT. 86

AATERISL.

EUROKOTE BLANCO 1 CARA & PUNTOS DE ESPESOR

DIMENSIONES rexre.

LARGO: 35 mm + 1.0 mm.

: ANCHO: 65 mm + 1.0 mm. Isesun o1suso:  anexo
orRos “:/'IBUJO MECANICO !

1

I

,}c:".:wss acagazo 1. SUAJADA

[l 3 TINTAS VER GUIA DE COLOR 2. ENGOMADA POR CABEZA ¥

j .

INSTRUCCIONES ESPECIALES:

INSTRUCCIONES O& EMPAQUE

ENFAJILLADAS EN PAQUETES DE 500 ETIQUETAS QUE SON EMPACADAS EN PAPEL
GRAFT HERMETICAMENTE CERRADO Y PEGADG, CONTENIENDO 10,00C ETIQUETAS.

ELAZORADO
(POR INGENIE =
RIA DE Em—
PAQUE S,

APROBADO.

ING. EMPAQUE
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OEPARTAMENTO DE INGENIERIA DE EMPAQUE

ESPECIFICAC!ION
CAJAS INDIVIDUALES

wosa 1 oe !

arricuto CAJA IND. P/SUSP. ORAL DE ACIDG NALIDIXICO ESPECI & to H-175
X 150 mi. ENMVIA00 4 COMPRAS
CAMBIOS ENVASE VIDRIO
CODIGO! 027

REEMPLAZA & ESPECIF No

FECHA 26-SEPT. 86

MATERIAL

COUCHE BLANCO 1 CARA 16 PUNTOS DE ESPESOR

OIMENSIONES

LarRGo: 57 mm
ANCHO: 34 mm
aLTo: 145 mm

* 1.0 mm

+ 1.0 mm

+ 1.0 mm

TEXTO

SEGUN DIBUJD

OIRECCION DEL MILO.

” DIBUJIO MECANICC

COLORES
2 TINTAS VER GUIA

DE COLOR

ACABATO

1. SUAJADA

2. CIERRES BIVANS

tMSTRUCCIONES ESPECIALES

J

INSTRUCCIONES DE EMPAOUE

ENFAJILLADAS ER PAQUETES DE 50 PIEZAS Y EMPACADAS DE CUATRO EN CAJA
COLECTIVA, CERRADA Y PEGAD

, ELaBORADO
PFOR INGEMIER A
Ipr_ TMPAQUES

APRCAADY

ING. EMPAQUE]
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I1. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN
' ARCHIVO MAESTRO POR
LOTE PROZUCIDO

1) Reporte Quimico de Producto a Granel

2) Reporte Microbiol6gico

3) Orden de Produccién de Producto a Granel

4) Orden de Produccién de Producto Terminado
5) Nota de Entrega de Granel

6) Nota de Aprobacién de Granel

7) Nota {s) de Entrega de Producto Terminado
8) Nota de Aprobacién de Producto Terminado

9) Tarjetas de Limpieza de Equipo

10) Etiqueta (s) de Aprobacidn de Granel

11) Tarjeta de Manufactura

12) Etiquetas de Materias Primas

13) Gréfica (s) de Control por Variables

14) Tarjeta de Acondicionamiento

15) Etiqueta de Material Codificado

16) Caja Individual Codificada

17) Gréfica de Control por Atributos

18) Esténcil usado

19) Contrcl de Rendimientos

20) Conciliacién de Materiales.

JII. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN

ARCHIVO MAESTRO POR
MATERIALES

1) Certificado Analftico del proveedor de las materias primas.
2) - Reporte Analftico de las macerias primas.

3) Reporte (s) de Inspecci6én de Materiales.
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" EJEMPLO DE:

ARCHIVO MAESTRO

PARA UN

INYECTABLE

.SOL., INY. DE CLORH, DE MEPERIDINA
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

TARJETA DE CONTROL DE

PRESTAMO
PRODUCTO: SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA COD1G0:
FECHA SOLICITANTE DEPTO. TIPO DE DOCUMENTO FECHA DEV, RECEPTOR COMEHTARIOS f/O OBSERV .,
15-04-86 MHH Acond Irj_ny_:__ _Tarj. Acond. 17-04-86 RiB
20-10-86 EMZ Serv. Téc. | Monog. Manufactura 27-10-86 RIB

10-03-87 MPG ing. Ind. Tarj. Yend. (M. Prima) 17-03-87 RIB
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DEPARTAMENTO DE CONTRQOL DE CALIDAB
MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

FECHA DE REVISION: Agosto, 128G
REFERENCIA DE ANALISIS: USP_ XX, PAG. 637
APROBADA POR: FECHA:

GTE. DE C. CALIDAD

CLORHIDRATO DE MEPERIDINA, USP

CH.
1 3

’

. HCL

C00C2H5

Farmula: C15H21N02.HCL PM: 283,80

contiene no menos de 98.0% y no mds de 101.0% de C15H21N02.HCL. calculado en
base seca.

Sojubilidad: Muy soluble en agua; soluble en alcohol, escasamente soluble
en éter.-

Pdg. 1. de _5
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

I. ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION:

IDENTIFICACION
A. BASES ORGANICAS NITROGENADAS:

B. PRUEBA PARA CLORUROS:

RANGO DE FUSIQNM:
PERDIDA AL SECADQ:

RESIDUQ DE IGNICION:

CONTENIDO DE CLORUROS:

PUREZA CROMATOGRAFICA:

ENSAYO:

Polvo blanco fino, cristalino e inodoro.
E1 pH de una solucidn 1 en 20 es alrede-
dor de 5.

Espectro de absorcion IR. Conforme al
estandar de referencia.

Precipitado blanco, insoluble en dcido
gitrico y soluble en Hidréxido de Amonio
N.

186° - 189°C
No mds de 1.0 %

No mas de 0.1 %
12.2 - 12.7.x (8/S)

No hay un pico de impureza mayor que
el 1% de drea total.

98.0 - 101.0 % (B/S)

II. METODQS DE ANALISIS

DESCRIPCION: Visualmente, examinar una cantidad representativa de materia

prima.
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

II. METODOS DE ANALISIS {Cont.)

IDENTIFICACION:

A.

PREPARACION DEL ESTANDAR: Disolver 50 mg del Estdndar de Referencia de

Clorhidrato de Meperidina {previamente secado al vacfo a 809C durante 4
horas), en 25 m]l de agua, usandc un embudo de seguridad apropiado.

PREPARACION DE LA MUESTRA: Disolver 50mg de Clorhidrato de Meperidina en

25 ml de agua, usando un embudo de separacién apropiado.

PROCEDIMIENTO: Tratar cada una de las soluciones como sique:

Adicionar 2 ml de Hidroxido de Sodio TS y 4 ml de Bisulfuro de carbono y
agitar durante 2 minutos.
Centrifugar si es necesario para clarificar la fase inferior, y filtrar a
través de un filtro seco, colectando el filtrada en un peaqueno matraz pro
visto con tapén de vidrio.

Determinar el espectro de abscrci6n de las soluciones filtradas sin di-
Tuir, en celdas de 1 mm entre 7 un y 15 um, usando un espectrofotometro
apropiade y Bisulfuro de Carbono como blanco.

E1 espectro de la solucidn preparada de 1a muestra indica la presencia de
bandas de absorcidn presentes en el espectro de la solucidn preparada del
Estdndar de Referencia de Clorh. de Heperidina

Una solucidn (1 en 100) responde a la prueba para Cloruros: Adicionar
Hidrdxido de Amonio 6N, filtrar y acidificar el filtrado con acido nitri-
co. La adicion de Nitrato de Plata TS produce un precipitado blanco, el
cual es insoluble en Acido Nitrico pero es soluble en Hidroxido de Amonio

6N.

RANGO DE FUSION: (CLASE Ia.)

Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP XXI, pdg. 1249 secando previamen
te al vacio a 80°C durante 4 horas.

RESIDUQ OE IGNICION:

Determinar de acuerdo a lo indicado en 1a USP XXI, pdg. 1192

Pdg. 3 de 5
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD
MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

II. METOUOS DE AMALISIS {Cant.)

CONTENIDO BE CLORUROS: = Pesar con exactitud alrededor de 500 mg de Clorh.de Mepe
ridina, previamente secado al vacio a 80°C durante 4 horas y transferir a un
matraz Erlenmeyer de 250 ml. Adicionar 15 ml de agua, 5 ml de &cido acético
Glacial, 50 ml de Metanol y 0.2 ml de Eosina ¥ TS, y titular con Nitrato de Pla
ta 0.1N hasta obtener un color rosa permanente. ’

1 a1 de Nitrato de Plata D.1N = 3.545 mg {cloruro).

Calcular el contenido de cloruros (%), usando la formula:

100 {v,) (F) {3.545) / W

Donde:
Vt = Volumen del titulante
F = Fagt

¥ = Peso en mg de Clorh. de Meperidina

PUREZA CROMATOGRAFICA: Disolver 100 mg de €lorh.de Meperidina en 10 ml de agua.
Ajustar el CromatOgrafo de Gases a las siguientes condiciones:

DETECTOR
COLUMNA

Flama de IonizaciGn a 2Z80°C

2 om de Didmetvo x 6 pulg., 102 QV-17
Supelcoport malla 100/120.

255°C
TEMPERATURA DEL DETECTOR 190°C
GAS ACARREADOR

TEMPERATURA DEL INYECTOR

Helio a 28 m1/min.

Inyector 2.0 4l 2 la columna. Calcular el porcentaje de drea de cada uno de
los picos observados en el Cromatograma. Si es necesario. inyectar el mismo

volumen de una solucidn estindar similarmente preparada para daterminar el
tiempo de retencidn de Clorh. de Meperidina.
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD
MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA

IT. METODOS DE AMALISIS  (Cont.)

ENSAYO: Transferir alrededor de 500 mg de Clorh.de Meperidina (pesados con
exactitud) a un matraz apropiado y disolver en una mezcla de 10 ml de dcido
acético Glacial y 10 ml de Acetato Merciirico TS, calentando ligeramente si
es necesario para efectuar la reaccién. Adicionar 2 gotas de cristal viole
ta TS y titular con acido Perclérico O.1N. Preparar un blanco y hacer las
correcciones necesarias.

1 ml de Acido Percldrico 0.1N = 28.38 mg de Clorh. de Meperidina.

Calcular la pureza en base seca (%) de Clorh. de Meperidina, usando la si-
guiente formula.

10 (v.) (F) (28.38) /W (100-L)

Donde:
Yy = Volumen del titulanie
= Factor
W = Peso en gramos de Cloxjh. de Meperidina.

L = Pérdida en el secado (%)

I11. INFORMACION GENERAL

Efectuar el reanilisis a los 12 meses después de su aprobacién.

IV. CONDICIONES DE ALMACERAJE

Almacenar en recipientes bien cerrados. La temperatura en Almacén no debe
exceder de los 30°C

V. MUESTRA DE RETENCION

En un frasco de vidrio ambar, guardar alrededor de 100 gramos de muestra.
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

RETORTE ANALITICO / MATERIA PRIMA

Facha:

Autarizacidn de €. CAL:

Autorizacisn de SERV. TEC.:

Nombres; CLORHIDRATO DE MEPERIDINA, USP Hdo. de Ceontrol:
Rectbido en Control: No. Zntrada: lio. Proveedor:
Cantidad: Muestreado por: Fachasz

PROVEEDOR :

REFZRENCIA DE ANALISIS: MONOGRAFIA. AGOSTO/'86, BASADA EN LA USP XXI, PAG. 637

7

ZSPECIF._ACIONES

RESULTADOS

ENSAYO ! ]
e o i szl | |
(1 _en 20) es alrededor de 5
IDENTIFICACION:
a. 8ases Orgdnicas Ni~ Espectro de Absorcifén [.R. confor- i
trogenadas me al Estdndar de Refarencia. {

b. Prueba para Cloru-

Se forma un precipitado blianco, 21

cual es insoluble en Acido Nitrico

s :

y soluble aen Hidréxide de Amonic ‘

6 N.

RANGQ DE FUSION:

1869 - 1892C

PERDIDA AL SECADO:

No mds de 1.0%

RESIQUO BE IGHICION:

Ng mds de 0.1%

OBSERVACIONES:

ANALIZADO POR:

FECHA:

VERIFICADO PQR:

FECHA:

DISPOSICION:
AprOBADO: ]

AUTORIZACION DE CONTROL

RECHAZADO:

DE CALIDAD:

O
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PEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

REDORTE AMALITICO / MATERIA PRIMA

Elahorade por: Techa:

Autorizacidn de C. CAL:

Autorizacidn de SERV. TEC.:

tiombr..: CLORHIDRATO DE MEPERIDINA. USP

Recibido en Control:

No. de Concrol:

YNo. Encracac No. Proveedor:

Cancidad:

MucscTeado por: Fecha:

ANALTSIS: MONOGRAFIA. AGOSTO/'86. BASADA EN LA USP XXI. PAG. 637
ZSPEC

IFICACIONES RESULTALOS

CONTENIDO DE CLORURQOS: 12.2 - 12.7% 8/

PUREZA CROMATOGRAFICA: No hay un pico de impureza mayor

aue el 1.0% del drea total.
ensaya; 38.0 -~ 101.0% B8/S.

VACTUNES:

ANALIZACO POUR:

VER[FICADO POR:

DISPOSICION:

arkoBabo: ] REcRAzADO: [T}

AUTORIZACION DE CONTRuL UE CALIDAD:
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SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

FECHA DE REVISION: Agosto, 1986
REFERENCIA DE ANALISIS:

APROBADA POR: FECHA:
GTE. DE C. CALIDAD

APROBADA POR: FECHA:
GTE. DE PRODUCCION

SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA

Contiene no menos de 95.0% y no mds de 105.0% de la cantidad declarada de
Clorhidrato de Meperidina (C15H21N02.HCL) .

1. COMPOSICION

INGREDIENTES mg/mi .
Clorh. de Meperidina, USP 50.0 mg
Agua para Inyectables, USP c.b.p. 1.0 ml
Sol. Hidroxido de Sodio 0.1IN c.b.p. pH 4.8-5.2
Sol. Acido Clorhidrico O0.1N c.b.p. pH 4.8-5.2
Esp. de pH para Producto Final. 3.5-6.0

Pig. _!_de 6
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SQL. INY. DE CLORH, DE MEPERIDINA

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

II. FORMULA DE MANUFACTURA

INGREDIENTES KG. PARA 100.0 LTS.
Clorh. de Meperidina, USP 5.000 Kg.
Agua para Inyectables, USP. c.b.p. 100.000 Lts.
Sol. Hidrdxido de Sodio O.1IN c.b.p. pH 4.8~5.2
Sol. Acido Clorhidrico O.IN c.b.p. pH 4.8-5.2
Esp. de pH para Producto Final 3.5-6.0

III. LISTA BE EQUIPO

1} Tanque vidriado Pfauler de 120 Lts.
2) Tanque de Nitrdgeno

3)' Filtro de membrana 0.22 micras

4) Equipo para prueba de burbuja

5) Cubetas de Acero Inoxidable

6) Potencidmetro--

7} Llenadora de Ampolletas

8) Garrafones Pyrex

9} Agitador Lighthning.

Iv. PRECAUCIONES DEL PROCESO

1) El Hidréxido de Sodic y el Acido Clorhidrico causan quemaduras severas 2
la piel y ojos. Pueden ser fatal si son ingeridos.



2)
3)

4)

5)

6)
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SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

Iv. PRECAUCIONES DEL PROCESQ
(Cont.)

Usar mascarilla para evitar la inhalacion deClorhidrato' de Meperidina.

Anexar a la Tarjeta de Manufactura todas las etiquetas de identificacién
de materias primas surtidas y utilizadas para la manufactura del produc-

to.

E1 agua para inyectables no se puede usar hasta que no haya side aproba-
da por Control de Calidad.

El agua para Inyectables debe conservarse en el tanque de almacenamiento
a una temperatura minima de 80°C.

Las Buenas Practicas de Manufactura deben aplicarse durainte ei proceso
de produccidn, para lograr un producta que cumpla con los requerimientos

de SEGURIDAD, IDENTIDAD, POTENCIA, PUREZA y CALIDAD.

Psg. 3 de 6
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SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

V. DIAGRAMA DE FLUJO

Agua para Iny. (75 Lt.)
Clorh. de Meperidina TANQUE
Ag!.lm para Iny. (98 Lt.) DE
Sol. HCL O.1N para ajuste de pd ___ ~  ~
Sol, HCL Q1N para ajuste de pH MANUFACTURA
(4.8 - 5.2) (Pfauler)
Descrigcién ENVIO DE
tifs R
é;ilen ificacion MUESTRA A
Ensayo Clorh. de Meperidina C. CALIDAD
FILTRADO
0.22 et
Prueba de Burbuja GARRAFONES
v row PYREX
LLENADDO
ba de Sellad ESTERILIZACIGON
Prueba de Sellado FINAL
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SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

VI. TECNICA DE MANUFACTURA

1) Enjuagar el tanque de manufactura con agua para Inyectables.

2) Adicionar 75 Lts. de agua para Inyectables paraAfabrica} el granel.

3) Agregar y disolver mediante agitacién 5.0 Kg. de Clorhidrato de Meperidina.
Adicionar mas agua hasta un volumen aproximado de 98 Lts., y continuar
mezclando hasta completa disclucidn del activo.

4) Checar el pH, si es necesario, ajustar & un pH de 4.8 - 5.2 ya sea con
Sol. de Hidrdxido de Sodio 0.1N o con Sol. de Acido Clorhidrico 0.IN.

5) Aforar a-100.0 Lts. con agua para Inyectables, mezclar y checar el pH
que debe estar a 4.8 - 5.2.

6) Enviar muestra a Control de Calidad para andlisis auimico.

PROCESO DE FILTRACION

1) Filtrar el liquido a través de un filtro de membrana de 0.22 micras.
El tiempo mdximo de uti!izgcién del filtro es de 16 horas a partir del
momento de su esterilizacion

2) Recibir el 1iquido filtrado en garrafones Pyrex estériles y despirogena-
dos.
Tanto filtro como garrafones estériles deben estar dentro de la zona es-
téril.

3) Hacer prueba de burbuja.

4) Terminado el filtrado, pasar los garrafones conteniendo la solucién a la
2zena de llenado de ampolletas.

LLENADO

1) Llenar ampolletas lavadas y estériles a un rango de volumen de 2.15 a
2.25 ml, ajustando el equipo de 1lenadc a 2.2 ml.

Pig. 5 de _6
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SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA

LLENADDO {Cont.)

Esterilizar las ampolletas llenas a 121°C durante 15 minutos y realizar

2}
1a prueba de sellado.

E1 tiempo miximo entre el inicie de la manufactura y la esterilizacidn

3)
de la (G1tima ampolleta no debe ser mayor a 96 horas.

VII. MATERIAL UE EMPAQUE

Anpolletas de vidrio ambar, tipo I USP.

pag. § _de §_
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MANUFACTURA
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INY. 0E

1 €LATOMO FROD

sagowecro SQL.
CLORH. DE MEPERIDINA i
F.C.N. IVERIFICO C. CAL. ; EAREQIOO PON -
S/N : :
“AMARO DEL LOTE iunom: SERV. TECN, T FEGHA
100.0_LT5/84,772 AMPS, ; ;
COUIGO - T FECIHA MONDGRAFIA ;
s/ | l AGOSTO, 1986 _J
FORMULA DE MANUFACTURA
ek fwe mte o enres [ ovmoan] epd ] epunase | raseo [vearicaos
: {
! | | (
[olerg CLORHIDRATO DE MEPERIDINA, U.5.P.¢ 5.00% ’ X;
i ! !
008 AGUA PARA INYECTABLES, U.S.P. ; f
c.b.p. 100.0XX LS.
{ i é
¢
]
!
- Solucidn HC1 O.IN c¢.b.p. pH 4!.8 - 5.2 { i
- Solucién NaOH O.IN c.b.p. pH 4}.8 - 5.2 'l
'L ;
Especif. de pH para producto ﬁ'l 1 2.5-16.0
TOTAL : {IOG.DXX LEFS. l i J
FECHA DE PESADO :
EQUIPO OE MANUFACTURA
( 1. Tanque vidriado Pfaudler de 120 1ts. 6. Potencidmetro
2. Tanque de Nitrdgeno 7. Llenadora de Ampolletas
3, Filtro de membrana de 0.2 micras 8. Garrafones Pyrex
2. fquipo para prueba de burbuyja 9. Agitador Lightnin
5. Cuberas de acero inoxidable. :
\
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HOJA ______ DE

[

IT"OUUCTO SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA ] 'NUM. OF MANUF,

PRECAUCIONES D E MANUFACTURA

El Hidréxido de Sodio y el Acido Clorhidrico causan quemaduras severas a piel y
ojos. Puede ser fatal si son ingeridos.

Usar mascarilia para evitar la inhalacign de Mepiridina Clorhidrato.
Anexar a la Tarjeta de Manufactura las etiquetas de identificacidon de materias

primas surtidas y utilizadas para la manufactura del producto.

PRECAUCIONES ADICIONALES

E1 agua para Inyectables no se puede usar hasta que haya sido aprobada por el
departamento de Control de Calidad.

€1 agua para I_nyecmbles debe conservarse en el tangue de almacenamiento, a una
temperatura minima de 80°C.

La temperatura de conservacion del agua para Inyectablas debe registrurse en ia
forma "Control de Temperatura del Tanque de Conservacion del Agua para Inyecta-
bies® a las horas establecidas en la forma.
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HOJA 3 oe 5 4]

eagoucTo SOL.,

r
. DE CLORH. DE MEPERIDINA } | Num. ManuE
[

—

REAL{2ADQ
anp.

PROCEDIMIENTOQ

FECHA INICIO:

Enjuagar el tanque de Manufactura con agua para iﬁyectables y
verter 75 Lts. de agua inyectable para fabricar el grane!.

Agregar y disalver mediante agitacign 5.00X Kg. de Clorhidrato de Me
peridina. Adicionar mads agua inyectable hasta un volumen aproxima-
do de 89 Lts. y continuar mezclando hasta completa disolucidn del
activo.

Checar el pH, si es necesario, ajustar a un pH de 4.8 - 5.2 ya sea
con solucién 0.1IN de Hidrdxide de Sodio o con solucidn 0.1N de Aci
do Clorhidrico.

pH inicial

[N

ml. adicionados de solucidn

P F
pH Tinal

Aforar a 100.0 Lts. con agua para inyectabies, mezclar y checar el
pH que debe estar a 4.8 - 5.2.

pH obtenido

Enviar muestra a Control de Calidad para andlisis quimico.

FECHA TERMINACION:

SUPERVISADO POR:
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(o 3o 5__]

wE
snooucic UL, INYV. DE ‘) N UM MAtIUF NGAM. CONTHOL
CLORHIDRATO DE MEPERININS JL

PROCESO D E FILTRACION
EL ENUIPOD v MATERIALES A JTILICAR DEBERAN ESTERILIZARSE PREVIAL

R PROCEDIMIENTO

l 1. Filtrar el liouido a través de un {iltrs de membrana de 0.2 micras.
El tiempo maximo de utilizacidn del filtro es de 16 horas a partir
\ del momento de su esterilizacidon.
)

2. Recibir el liquido filtrado en garrafones Pyrax estériles y despi-
rogenados .
Tanto filtro como garrafones estériles deben estar dentro de 12 Zo-
na estéril.

! 3. Hacer pruebas de burbuja segin PPA-1

valor prueba de burbuja inicial Fecha Hora

Yalor prueba de burbuja final Fecha Hora

4. Terminado el filtrado pasar los garrafones conteniendo la solucidn
a la zona de llenado de ampolletas.

T e e
cavcury IREALUOL LI X100, 440, NrasE ACTUAL
UDLLLOTL

ESVECIF I CACION
958.5 a 10}1.0% SL ACTUAL » e LIOD
—— 160.0 LTS.

CALLWLALL 2On SUPCRZILGH ]

r
\

RENDIMIENTQ FINAL DEL LIQUIDO A GRANEL

'

—

—

LLENADO

Llenar ampolietas lavadas y estériles a un rango de volumen de 2.15 a 2.25 ml., ajus~
tando el equipo de llenado a 2.20 ml.

2. Es?;nhnr las ampolletas llenas a 121°C durante 15 minutos y realtizar la prueba de
sellado

El tiempo mdximo entre el comienzo de Ia manufactura y la esterilizacidn de 1a dltina
~palleta no_debe ser mayor a 96 hora

VERIFICACION DE GARANTIA DE CALIDAD

FrEQtLALD e0A sLTa

i
i

SHLEMUACIGNEY

[




{ 157 ) HOJA 5 LE 5

:') :‘;‘";‘;"}‘1'“"2‘ R EFECTUADO POR:
0. UE CONTHG ) B
Lot _ ¢ 3 VERIFICADO PUR:
TASAND BE LOTE s, SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA E
VOL. PHOHEDLO CONGILIACION DE UNTDADES LLENAS COnIGO:  S/H FECHA:
R E C H A 2 a.b o § UNIDABES RE | UNIDADES APKO
- uo. pe | canr. pE | HUESTRA CHAZADAS EN | BADAS EN CADA [OPERADOK
FOUA | gs1EkILE | bzas. LLE A PARTICU- RELLADAS| VIDRIO | MaL SE-| voruMeN | puttos | voL.Pro |CcADA ESTERL | ESTERILIZACION
za NADAS GaLLDAD | LaS EN LLENADO LLADA NEGRUS | MEDIO — |LEZACION
TOTALES EN
UNIDADES )
EN %
DECLAKADO ANTE E
S.5.A.
CONCEPTO PZAS. LITROS 42 RENDIMIENTO ‘DE LLENADO = PIEZAS LLENADAS X VOL. PROMEDIO X 100
¥ Hiy 2 . : TAMANG DEL LOTE X 1000
PZAS. APROBADAS S S
- p % LLENADO = X 100 =
PZAS. RECHAZADAS /
g o ; X 1,000
HUESTRAS A_CAL. ARGt
1L.IQUIDO A GRANEL L . %REAL. = PIEZAS APROBADAS X VOL. PROMEDIO X 100 =
TAMANO DEL LOTE X 1,000
MEHMA FILTRADO
N y : % REAL = X 100 =
HEKMA LLENADO
X 1000
TOTAL
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[ TARJETA DE ]

[ ACONDICIONAMIENTO |

SOC, TIRY, DE"LLURH.

. —
IPRODUCTS - JF MEPERIDINA

1 P”EN

R ki conTrOL:
I |

prESENTACION:

100x2 M1. VTA.] - .

« ORDEN UL IHERESLGN.

Zruzar zon wne

Anotar an el espae: on nlanco e iz pclobro zue correspondc.
* X " en los gapgcios voo. fe aue = cmprimi~, pecicngz lus angtgcignes necesarias
resgectd & OrfASIn. Z.S0D . AtE
NUM. OE CONTROL PARA ZTIGUETA MU, E CONTRO.L PARA CAJA

———

; IMRPEIMIR |
Etlquerc ... ... ..., Nam. Jde Central-

Fecha rfe Caduzidad

Eloboror zlitchd. ......... ... recio:

Pormiso Médico:
Permiso capular:

lamtidod Requer::

-5. CADUCIDAD:

I

Hora -

IT. CONTROL
1. Verifique contra muestra patron que el 3AR CODE =25 al correcto.
Verifico.
2. Conciliacidn.
H CANTIDAD ENVIAGA T~ CANTIDAD PERDIGA €N i CANT[DAD CODIFTCADA
| A 0D IFICADD CODIFICACION ] RECIBIDA
[ casa R caJA | RTIQUETA | Casa | ETIOUSTA
Lo j : : 1
; ; ] : T B
{ L . 1 i
= N ‘ i ] —]
_______ e m WUTA NO.
TANTIOAD &NVIAGA | CANTIDAD PERE iDA EN CANTIDAD CODIFICADA
A QODIFICALD ) CODIFICACICH o, ’ REC I8 1DA
. A : Cass | EricsEra i casa | ETIOUETA
Vo : | ]
T i | ;
[T

1 [’-ur‘rwlsm ]
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+

i

TARJETA DE
ACONDICIONAMIENTO
“oJa i___sc C I
PRGOUCTO . SOl INY. DE } ELABORO °ROO. T Hum conTROL
CLORH. DE MEPERIDINA { R
PRESENTA CION: T VERIFICO G. DE CAL TExPEDIDO POR-
100 x 2 mi. YTA. |
co0100 | APROHO SERV.TEGN. TFeECha
S/N :
TAMARAD OEL LOTE - FECHA OE CADUCIDAG TFEGW 0E MCNOGRAFIA:
20,450 Pzas. - ! AGOSTO, 1986
COUIVALENTE A ’ AUTORIZAOO POR TFe.n
20,350 Cajas : S/N
MATERIALES A UTILi ZAR
coowo | DESCRIPCION DEL MATEAIAL CAWTIOAD { uMDAS | Num ConTRL | EnTREGG RECIBO
T
009 |CLORH. DE MEPERIDINA. AMP. A ‘ ' i
{GRANEL 2 ml. 20,450 | Pz. ' i
i ' i !
610  |BANDAS MEPERIDINA AMP. ‘ ; : i
{100 x 2 ml. o ez ‘
¢ i H
011 ‘CAJR CORRUG. 100 x 2 ml. 1 211 3 Pz. ; i
! i | ; ]
o12 {CAJA IND. 1 x 2 ml. ‘ 21,473 t Pz. | |
i ! i : !
013 |CAJA CORRUGADA VARIOS ! 18 | Pz | '
i ! . .
: ; ! i
1 H

EQUIPO A UTILIZAR

1. IMPRESORA MARKEM

REVISION DE DUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

Al inicio de esta operacion deberd observarse que en el departarmenio, 1as paredes, pisos,
cielo rasc, ventanas y luces estén en condiciones satisfacto-ac

Remover del drea todo material extrafio a este producis. i
za del equipo antes de usarse.

2~ 'z3 atiquetas de limpie-.

FROCEUIMIENTO DE EMPAQUE

FELPR DF NGO

1. Al recibir las ampolletas a granel, verificar que las cajas contenedoras, estén comple-
- tas y claramente identificadas, con el nombre del producto. cantidad, nimero de lote y
nimero de esterilizacidn.

2. Proceder a imprimir las ampolletas, usando el clitché con leyendas actualizadas.

3. Empacar cada ampol_leta en su respectiva caja individual, la cual debe temer impreso
nimero de lote, nimero de esterilizacion y fecha de caducidad.

4. Colocar 100 amps. en cada caja precolectiva, cerrindola y selldndola con la banda de
garantia, la cual debe tener impreso, ndmero de lote, esterilizacifn y fecha de caduci-
dad, ademds debe ser firmada por el supervisor del drea.

5. Colocar 12 cajas en el empague colectivo, cerrdndoio y selldndolo con cinta de garantia

e identificandolo con el nombre del producto, cantidad de cajas, nimero de lote, asig-
nacidr. (venta), Reg. S.S.A. y fecha de caducidad.

Entregar una caja x 100 Amp. de cada esterilizacidn para mugstras de retencion.

VENMIFICADO #OR (1HICIALES Y FIRMAL ! FECHA OF TERMINACION: .
: -
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TARJETA DE | HO4A 2 DE 4
ACONDICIONAMIENTO

TINYSDE T
ko™ MEperinina | [pnescuracion jog.om1. vra, | [pum.conToc

| REGISTRO DE CONTROLES EN PAOCESO |

[xovas]

Anexar una hoja marcada con las leyendas del atenell usado para la caja corrugada.

Uiomtuar el coantrol de atributos cada hora cavisando cinco untdades.

Si el atrihuto a in<dpucciunar es correcto, anotar una B en la _asilla corresporciien
Le .

S1 ¢y a7 iHUTo ws INCUrTECto 4NOTAT UA Mminer ) progrusivo que empezard con el 1 -

Explrcar en el rengldn de observaciones.

F LG A

HWORAS DE AINISTRO

CALTUAL DF RES ION

BAKDA Y/0 ETIQUETA.
TEXTQS, FECHA OF CADU-
CIDAD Y Ko. CONTROL
LEGIBLES.

B1EN COLOCADOS.

CAJA INDIVIDUAL.
TEXTOS FECHA DE CAD.
Y No. CONWTROL LEGIBLES.

CORRUGAGQ.
No., PE CAJAS IRDIVIDUA-
£S.

{ossenvaciones |
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TARJETA _DE 1 fRosa 3 o 4 ]

_ACONDICIONANIENTO j

L.J

{raooucto  RUbep "Dt MEPERIDINA | {°RESENTAGION 10Dx2M1. YTA. | | NuM cONTROL

{ CONTROL DE RENDIMIENTOS |

e ey
| _NOTAS DE ENTREGA |

EE C A A N CANTIDAD PHESENTACION i MUM. DE NOTA
- H
i
.‘ H
T
! 1
; .
i
I CALCULOS |
RENDIMIENTO:
PORCENTAJE ACTUAL = UNIDADES ACONDICIONADAS x 100
UNIDADES TEORICAS

[ ESPECIFICACION Lob ACTUAL = x 100 J

Sl €. PORCENTAJE OBTENIDO NO CAE DENTRO DE LOS LIMITES €STABLECIDOS. NOTIFICARLO AL GERENTE
OE PRODUCCION

NOTA ACLARATORIA SOBRE LA DESVIACION 1

EU?EHVISOR - l FECHA: 7
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[ "TARJETA_OE ] [roam & or 4

[CACGNDICIONAMIENTD |

o . SOL. INY. DE CLORH. 1 o -
ROD « Q0uTTC BE MEPERIDINA gFﬂE.::uh\u'jN 100x2M1. VTA. ‘ ;\AuM ONTHOL

[ RECONCILIACION DE MATE RIAL DE EMPAQUE CODIFICADO |
CANTIODAD |
{ ncueioa DEMPATADA 1 OEFECTULSA | SuBHANTE JODIFICADG | MUESTRAS
e b MEGELR D mPAIAOA [ werRelven LR
CAJA INDIVIDUAL # ' . .
BANDA : '
[N L . e e e
[ Ay MEAMA = — CANTIDAD CEFECTUOSA - SOHRANTE CODIFICADO + MUESTRA N IOO]
CANTINAD HECIBIDA
L OMERMA (CAJA IND.) = ————— [0 = 3
1 MERMA ( DANDA ) = —————— 0~ = N
MATFRIAL COUIFiCAD = Sron snadatui Qo POt J

—_— - R
SONAL DURANTE EL PROCESO f

1

[mmgcro i

UPLHADOIMEY l L:ul'Euvnsnm

ossémvacionEes |
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) FORMULA No. CODIGO 1 8. M. FECHA ‘
FORMULA PERMANENTE 1 l S/N 20/VII1/86

CTOOIGQ IF.C Ny TiITULO
[ S/N T SOL. INY. DE CLORM. DE MEPERIDINA

lrcauuu SUBSTITUTA No. l}zuu

= R R | W uiwos |
1 | Clorhidrato de Meperidina, USP 007" 5.000

2| Agua para Inyectables cbp. Qo8 100.000
3 B

4| NaOH 0.1M c.b.p. pH 4.8 ~ 5.2

5

5] HC! 0.1M c.b.p. pH 4.8 - 5.2

7

8 | Esnecif. de pH para el prod.

9| final: 3.5-6.0

"

12

13

14

\1S o
VERIFICADO PO# FERIHCADO POR ! AEHDIMIENTO

E_ JL __Ji_ 100.000 Lts. }
(PROCESO-DETALLES R

[nstruccionas de Manufactura para
Sol. Iny. de Clorh. de Meperidina
Acostg, 1986
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONQOGRAFIA BDE CONTROL DE CALIDAD

PROOUCTO A GRANEL

FECHA DE REVISION: Agosto, 1986

REFERENCIA DE ANALISES: _USP XXI, PAG. 637

APROBADA POR: FECHA:

GTE. DE CALIDAD

SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA

Contiene no menos de 95.0% y no mds de 105.0% de la cantidad declarada de
Clorh. de Meperidina (,‘5H21N02.HCL).

I. COMPOSICION

INGREDIENTES mg/ml.
Clorh. de Meperidina, USP 50.0 mg.-
Agua para Inyectables, USP. c.b.p. 1.0 ml.
Hidroxido de Sodio 0.1IN c¢.b.p. pH 4.8-5.2
Acido Clorhidrico O0.1N c.b.p. pH™ 4.8-5.2
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD
PRODUCTO A GRANEL

IT. ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION: Solucidn clara e ingolora,
pH: 4.8 - 5.2
Clorh. de Meperidina. 49.0 - 51.0 mg/mi.

IIT. METODOS DE ANAI TSIS

DESCRIPCION:

Examen visual a una muestra representativa.

pH

Estandarizar el potencibmetro usando solucidn Buffer pH 7.0 y 4.0, lavar el
electrodo y el vaso varias veces con pequefias porciones de la muestra, co-~
locar la muestra en el vaso y determinar el valor de pH. Hacer una nueva
lectura. La lectura no debe diferir en + 0.05 unidades de pH con respecto
a la primera Tectura: reportar la primera lectura.

CLORHIDRATO DE MEPERIDINA. (Cromatografia de Gases)

NOTA: Se obtiene un cromatograma adecuado con las siguientes condiciones:

INSTRUMENTO Un cromatégrafo de gases

COLUMNA 2mm ID x 6 pulgadas, 1.5% OV-101 en gas
Chromosorb de maila 100/120.

TEMPERATURA DE LA COLUMNA 190°C

TEMPERATURA DEL INYECTOR 250°C

TEMPERATURA DEL DETECTOR 250°C
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SOL. INY, DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

PRODUCTO A GRANEL

DETECTOR Flama de Ionizacidn
GAS ACARREADOR Nitrdgeno

PREPARACION DEL ESTANDAR INTERNO

1.

2.

Pesar 250 mg. del estdndar de referencia de Lidocaina Base y transferir-
los a un matraz volumétrico de 25 ml.

Adicionar 2.5 ml. de Acido Clorhidrico 1.0 N y disolver, Tlevar a volu~
men con agua.

PREPARACION DEL ESTANDAR

Pesar 100 mg del estindar de referencia de Clorh. de Meperidina y trans-
ferirlos a un matraz volum3teico de 25 ml.

Disolver y llevar a volumen con agua, mezclar.

Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separacién de 125 ml.
Adicionar 2 ml de la solucidn del estindar interno.
Precipitar con 1 ml de Hidrdxido de Sodio al 10%

Extraer con 2‘poréiones de 10 ml de Cloroformo

Filtrar los extractos a trav@s de un pedazo de algoddn a un matraz volu-
metrico de 25 ml.

Llevar a volumen con Cloroformo y mezclar.

PREPARACION DE LA MUESTRA

1.

2,
3.

4.

Tomar el equivalente a 100 mg deClorhidrato de Meperidina (2ml.) y trans
ferirlos a un matraz volumétrico de 25 ml.

Disolver y Ylevar a volumen con agua, mezclar
Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separacién de 125 ml.

Adicionar 2 ml de la solucidn del estandar interno.

pig. 3 _de _8
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

PRODUCTO A GRANEL

PREPARACION DE LA MUESTRA (Cont.)

5. Precipitar con 1 m) de Hidrdxido de Sodio al 10%
6. Extraer con 2 porciones de 10 ml de Cloroformo.

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algodSn a un matraz volu-
metrico de 25 ml.

8. Lievar a volumen con Cloroformo y mezclar.

PROCEDIMIENTO

Inyectar aproximadamente 2 mcl de la preparacidn del estindar, registrar el
cromatograma y medir 1a altura del pico deClcrhidrado de Meperidina (P,) y la
altura del pnico del astindar interno (P,). Similarmente, inyectar 2 mcl de
la preparacién de 1a muestra, registrar©el cromatograma y medir la altura dei
pico de Clorhidrato de Meperidina (P3) y del estdndar interno (P4).

CALCULOS

P3

P4 x100mg . 4,25 25, PUREZA DEL STD = mo/ml. DE CLORHIDRATO DE
— 25 2 2 4 100 MEPERIDINA. ;
Py

-

Pig. 4 de 4
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‘
1

SEPARTAMENTO DE

168 )
CHTROL DE CALIDAL

REPORTE OQUIMICD

PRODLUCTU A GRANEL

Autorizacieon de C.

Producto: SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERI Férmula

CaAl.:

Pigina 1 de

Autorizacidn de SERV. TaC.:

Yo. Concrel:

OINA,

No. de Manufactura: Recibido en Control:

REFIRENCIA DE ANALISIS: MONOGRAFIA. AGOSTO, 1986
] INSAYO ! ZSPICIFICACIONES i RESULTADOS ]
;‘ ’ |

DESCRIFCION 5 Solucidn incolora, libre de materia‘

I extrafa. :
pH a8 -~ 5.2 ]
CLORH, DE MEPERIDINA _ | 49.0 ~ 51.0 mg/m! 1

I

S e SN RSO VY S N O S

3
—_
7
, |
OBSERVACTQNES :
ANALIZADO POR: SECHA:
VERIFICADO POR: SECHA:
DISPOSICION:
recHAZANG: [

APROBADG: )

AUTORIZACION DE CUNTROL DE CALIDAD:
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD
PRODUCTO FINAL

FECHA DE REVISION: Agosto, 1986

REFERENCIA DE ANALISIS: _USP XXI, PAG. 637

APROBADA POR: FECHA:
GTE. DE CALIDAD

SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA

Contieng no menos de 95.0% y no mds de 105.0% de 1a cantidad declarada de Clor-
hidrato de Meperidina. ( CISHZlNoz.HCL ).

I. COMPOSICION

INGREDIENTES mg/ml .
Clorh. de Meperidina, USP 50.0 mg
Agua para Inyectables, USP c.b.p. 1.0 ml
Hidroxido de Sodio 0.1N c.b.p- . pH  4.8-5.2
Acido Clorhidrico 0.1N c.b.p. pH 4.8-5.2
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

PRODUCTO FINAL

I1. ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION: Solucidon clara e incolora

IDENTIFICACION

BASES ORGANICAS NITROGENADAS: Similar al Estdndar de Referencia
(Espectro IR).

pH: 3.5 - 6.5

VOLUMEN: No menor de 1.0 ml.

CLORH. DE MEPERIDINA 47.5 - 52.5 mg/mi.

II1. METODOS DE ANALISIS

DESCRIPCION:
Examen visual a una muestra representativa.

IDENTIFICACION:

PREPARACION DEL ESTANDAR

Disolver 50 mg del Estadndar de Referencia de Clorhidratc de Meperidira en 25ml.
de agua en un embudo de separacidn de 60 ml.

PREPARACION DE LA MUESTRA

Transferir 1 ml de la inyeccidn a un embudo de separacidn de 60 ml y adicio-
nar 25 ml de agua.

PROCEDIMIENTO:

Tratar cada solucién como sigue:
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA OFE CONTROL BE CALIDAD

PRODUCTO FINAL

PROCEDIMIENTO:  (Cont.)

Adicionar 2 ml de Hidroxido de Sodio IN y 4 m1 de Disul furo de Carbono y agitar
durante 2 minutos. Centrifugar si es necesario para clarificar la fase infe--
rior y filtrar a través de un filtro seco, colectands el filtrado en un matraz
pequefio provisto de un tapdon de vidrio. Determinar el espectro de absorcién -
de la solucidn filtrada inmediatamente, en celdas de 1 nm entre 7 um y 15 um,
en un espectrofotémetro infrarrojo adecuado, usando Disulfuro de Carbono como -
blanco. El1 espectro de la solucidn preparada debe absorber al mismo mdximo que
el del Estandar de Referencia de Clorhidrato de Meperidina.

PH:

Estandarizar el potencidmetro usando Soluciones Buffer de pH 7.0 y 4.0. Lavar
los electrodos y el vaso varias veces con pequefias porciones de la muestra y
Teer el valor de pH. Tomar una lectura por duplicado. La Tectura no debe dife
rir mds de 0.05 unidades de pH entre las dos lecturas. Reportar la primer lec-

tura.

VOLUMEN:

Tomar el contenido individualmente de 10 ampo!letas con una jeringa hipodérmica
de 1wl equipada con una aguja de 1 puigada Extraer el contenido de 1a ampolieg
ta y vaciarlo en una probeta de 10 ml. Se repite esta operacidn con el resto
de tas ampolletas.

E1 volumen ocupado por las 10 ampo11etas dividido por el nimero de ampolletas,
el cual no debe ser menor de O.

CLORHIDRATQ DE MEPERIDINA. (Cromatografia:de Gases)

NOTA: Se gbtiene un cromatograma adecuado con las siguientes condiciones:

INSTRUMENTO Un cromatdgrafo de gases

COLUMNA 2mm ID x 6 pulgadas, 1.5 Z OV-101 en gas
Chormosorb de malla 100/120

TEMPERATURA DE LA COLUMNA 190°C

TEMPERATURA DEL INYECTOR 250°C

TEMPERATURA DEL DETECTOR 250°C

DETECTOR Flama de Ionizacidn

GAS ACARREADOR Nitrégeno
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SOL. INY. DE CLORHIDRATQ DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

PRODUCTO FINAL.

PREPARACION DEL ESTANDAR INTERNO

1. Pesar 250 mg. del estdndar de referencia de Lidocaina Base y transfe-
rirlos a un matraz volumétricoc de 25 ml.

2. Adicionar 2.5 ml. de Acido Clorhidrico 1.0 N y disolver, i1levar a vo-
Tumen con agua.

PREPARACION DEL ESTANDAR

1. Pesar 100 mg del estdndar de referencia de Clorhidrato de Meperidina y
transferirlos a un matraz volumétrico de 25 ml.

2. Disolver y llevar a volumen con agua, mezclar.

3. Tomar 4 m) y pasarlos a un embudo de separacidn de 125 ml.
4. Adicionar 2 ml de Ta solucidn del estdndar interno.

5 Precipitar con 1 ml de Hidrdxido de Sodio al 10%

6. Extraer con 2 porciones de 10 ml1 de Cloroformo.

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algoddn a un matraz vo-
Tumétrico de 25 mi.

8. Llevar a volumen con Cloroformo y mezclar.

PREPARACION DE LA MUESTRA

1. Tomar el equivalente a 100 mg de Clorhidrato de Meperidina (2ml.) y trans
ferirlos a un matraz velumétrico de 2% ml.

2. Disolver y Tlevar a volumen con agua, mezclar.
3. Tomar 4 m] y pasarlos a un embudo de separacidn de 125 ml.
4. Adicionar 2 m! de la solucidn del estdndar interno.

5. Precipitar con 1 mi de Hidrdxido de Sodio al 10%

Pig. 4 de _S
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONDGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD

PRODUCTO FINAL

PREPARACION DE LA MUESTRA (Cont.)

6. Extraer con 2 porciones de 10 ml de Cloroformo.

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algoddn a un matraz vo-
lumétrico de 25 ml.

8. Llevar a volumen con Cloroformo y mechaE.

PROCEDIMIENTO

Inyectar aproximadamente 2 mcl de la preparacion del estdndar, registrar el
cromatograma y medir la altura del pico de Clorhidrato de Meperidina (P,) y la
altura del pico del estdandar internc (P,). Similarmente, inyectar 2 mcl de
la preparacidn de la muestra, registrar®el cromatograme y medir la altura

del pico de Clorhidrato de Meperidina (PB; y del esténdar interno (PU-').

CALCULCS

P3

P .

4 100 _mgq 4 . 25 25 _ PUREZA DEL SID = mg/ml. DE CLORHIDRATO DE
X R o X K e LS
25 25 .2 q 100 MEPERIDINA.
Py
P2
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Pigina = { ‘de
BEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD — -
REPORTE NUIMICO / PROBUCTO TERMINASS
Elaborade por: Fechaz
Avtorizacidn de C.C.: Autorizacidn de SERV. TEC.:
Praducto: SOL. INY, DE CLORH. DE MEPE rdrmula: Na. 4e Caentcol:
RIDINA.
Ng. de Manufactura: Recidbido en Ceontrol:
REFSAINCIA DE ANALISIS: MONOGRAFIA. AGQOSTO, 1986, BASADA EN LA USP XX1, PAG. 637
i ] i
( i ISPECIF ICACIDNES f RESULTADCS ;
]
Seluzign clars e incolera, libre
DESCRIPCION de maiteria exirana. I
-
IDERT[F ICACION r 2
!
BASES ORGANICAS | |
NITROGENADAS Semajante ai Estdndar de Ref. 1
pH 3.5 - s.0 1
VOLUMEN Ng menor de 2 ml, r
CLORHIDRATO DF MEPERTDIN 25 ~ 105% [47.5 - 52.5 mg/ml.} _{
LIMITES OE ACCION 1 97 - 1037 (48.5 - 51.5 ma/mi.) 1
] ]
{ i J

ORSERVACIONES:

ANALIZADO POR:

VERLFICADO POR:

DISPUSICION:

aprasabo: [T}

AUTURIZACION DE CONTROL DE CALIDAD:

TECHA:
FECHA:

RECHAZADO:

-
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DEPARTAMENTO DE CCLTROL DE CALIDAD

YALIDACION ANALITICA PARA

ENSA(GS
PAIS: MEXICO FPRODUCTO:SOL.INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA
FECHA DE MONOGRAFIA DE C. CALIDAD: AGOSTO, 1986

METODOLOGIA: CROMATOGRAFIA DE GASES

NOMBRE DEL INGREDIENTE ACTIVO: CLORHIDRATO DE MEPERIDINA LIMITES: 95-105%

LIMITE DEL ERROR RELATIVO (%): NO MAYOR DEL 1.0%

ERRCR
MUESTRA  ANALISTA  ADICIONADD ENC2HTRADO DESY. RELATIVA (%) RELATIVO (%)

A 1 92.10% 91.98% 0.53% - 0.13%

A 2 91.30% 91.47% 0.81% 0.19%

8 1 100.30% 99.91% 0.74% - 0.39%

8 2 100.50% 100.14% 0.27% - 0.36%

c ! 107.90 108.24% 0.43% 0.31%

c 2 106.80% 106.00% 0.25% 0.75%
ANALISTA ¢ 1: oPP ANALISTA # 2: AFG
APROBADA POR: FECHA :

GTE. DE C. CALICAD

COMENTARINS:
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA -

MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO

(PRODUCTO TERMINADO)

FECHA DE REVISION: Agosto, 1986

REFERENCIA DE ANALISIS: __

APROBADA POR: FECHA:

SOL. INY. DE CLORHIDRATQO DE MEPERIDINA

Contiene no menos de 95.0% y no mds de 105.0% de la cantidad declarada de
Clorh.de Meperidina (C15H21N02.HC1 ).

I. COMPOSICION

INGREDIENTES mg/ml .
Clorh. de Meperidina, USP 50.0 mg
Agua para I[nyectables, USP c.b.p. 1.0 ml
Hidroxido de Sodio 0.1N c.b.p. pH 4.8-5.2
Acido Clorhidrico 0.1N c.b.p. pH - 4.8-5.2
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO

{PRODUCTO TERMINADO)

Il1. ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION: Solucidn clara e incolora

ESTERILIDAD: Debe cumplir requerimientos USP

I1T. METODOS DE ANALISIS

DESCRIPCION: Examen visual a una muestra representativa.

ESTERILIDAD

I. MUESTRA:

20 Ampolletas por carga de esterilizacién.
40 Ampolletas para el ler. reandlisis (si aplica)
40 Ampolletas para el 2°reandlisis (si aplica)

II. MATERIALES Y REACTIVOS:

2 Equipos de filtracidn estériles con membrana de 0.22 micras (con
borde hidrofdbico).

Pinzas estériles

Matraz Kitasato y manguera estéril
Tijetas estériles

Uniforme estéril

Gasas estériles

N - D

Pag. 2 de 6
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO

(PRODUCTO TERMINADO)

MATERIALES Y REACTIVOS: (Cont.)

2 Matraces Erienmeyer de 250 ml estériles

4 Cajas con TSA

8 Frascos con 100 mi de Solucidn Peptona al 0.1% estéril

2 Tubos con medio 1iquido de Tioglicolato estéril

2 Tubos con medio de Caldo de Soya Tripticaseina Estéril
Solucidn desinfectante (Roccal 0.15%, Alcohel 70%).

PROCEDIMIENTO:

1. Confirmar Yos datos de la muestra.
Tu n desin

2. Colocar las muestras en un frasco adecuado y agregai i
por 10 me-

gai~ 38
fectante hasta cubrir el total de las muestras, dejarlo

nos 30 minutos antes de la siembra.

3. Introducir el material y reactivos hacia el Air Lock del cuarto de
siembra, desinfectarios perfectamente con solucidn germicida y de-
Jarlos durante 30 minutos, antes de introducirlos al area estéril.

4. El Analista procederd a lavarse perfectamente las manos y antebra-
zos, asi como debe asegurarse de no 1levar trazas de cosméticos
(si aplica).

5. VYerstirse con el uniforme para drea estéril,
6. Entrar junto con los materiales al cuarto de siembra, colocar den-

tro de la campana de flujo laminar (nicamente el material que se
vaya a analizar.

NOTA: Se procurard no salir del drea hasta haber terminado con las
pruebas.

TECMICA DE SEMBRADO:

1. Sacar las muestras de la solucidn desinfectantc y depositarlas so-
bre la campana de flujo laminar y dejar secar.

Pig. _3_de _6
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBICLOGICO

(PRODUCTO TERMINADO)

TECNICA DE SEMBRADO: (Cont.)

2.

Utilizando técnica aséptica, romper las ampolletas y con una jerin
ga estéril tomar el contenido de cada una en un matraz Erlenmeyer
estéril.

Preparar la unidad de filtracion, sacdndola de su envoltura y ce-
rrar 1laves o vdlvulas (la unidad puede ser simple o maltiple.

Quitar la tapa de la unidad de filtracidn y agregar 100 ml de Sol.
Peptona, aplicar vacio y verificar que la membrana no esté rota.

Si se observa alguna anomalia cambjar la unidad de filtracidn y re-
petir el paso 4, hasta asegurarse que la membrana se encuentra en
buenas condiciones.

Vaciar el contenido de la mezcla y aplicar vacio procurando no de-
jar secar la membrana.

Agregar 100 ml de Sol. Peptona y aplicar vacio, repetir esta opera
cién 2 veces mas.

Al término de esta operacién, separar la parte superior de 1a uni-
dad filtrante y con las tijeras estériles, cortar la membrana en
dos partes iguajes.

Colocar la mitad de la membrana en un tubo conteniendo 100 ml de
Tigglicolato y la otra mitad en 100 ml de Caldo de Soya Triptica-
seina.

NOTA:

1. Por separado deberd utilizarse una ynidad filtrante donde se
filtraran 3 porciones de 100 ml de Solucidn Peptona 0.1% como
control negativo de la operacién y esterilidad del equipo
los medios de cultivoe. (Proceder como en los pasos 3 al 9).

2. Durante la siembra deberidn colocarse 4 placas con medio de
TSA expuestas al medio ambiente
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SOL. INY. DE CLORHEDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO

(PRODUCTO TERMINADO)

TNCUBACION

1. Llos tubos de medio 1iquido de Tioglicolato se incubardn a 30-35°C durante
7 dias a partir del dia de sembrado.

2. Los tubos de Caldo de Soya Tripticaseina se incubardn a 20-25°C durante 7
dias a partir del dia de sembrado.

3. Anotar en la libreta de registro las anotaciones correspondientes.

INTERPRETACION

Observar diariamente los tubos durante el periode de incubacidén hasta su con-
clusidn, examinar 2l contenido de todos los tubos para detectar crecimiento
bacteriano, (observar turbidez). Si no se observa desarrollo, el producto cu
bre los requerimientos de la prueba de esterilidad.

Si hay evidencia de crecimiento microbiano, el producto no cumple con Ta prug

ba de esterilidad, aunque puede demostrarse por un reandlisis o por otro medio
que la prueba fue invalidada por causas no relacionadas con el producto.

Si hay uno ¢ mds resultados positivos proceder como sigue:

ler. Reandlisis:

1. Si el tipo de microorganismo encontrado en 1a muestra es también el mismo
que se encontrd en las placas de Agar expuestas bajo el flujo laminar du-
rante la prueba de estabilidad, entonces la prueba se invalida y deberd
repetirse la prueba con 20 muestras adicionales.

2. Si el punto anterior no se cumple 1levar a cabo un reandlisis con el doble
de muestras (40) que la prueba original.

Repetir el procedimiento como lo indican los puntos II1 y IV.

5§ todos los tubos no muestran crecimiento, el lote pasa la prueba de esteri-
lidad y_es aprobado.

Si hay uno o mis resultados positivos entonces proceder como sigue:
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO

(PRODUCTO TERMINADO}

INTERPRETACION (Cont.)
2° Reanalisis:

1. Si el tipo de microorganismo encontrado en la muestra se encuentra tam-
bién en la placa expuesta en la campana de flujo Taminar durante la prue
ba, entonces 1a prueba se invalida y deberd repetirse el anilisis con 40
muestras.
Seguir el procedimiento en los puntos 1II y IV.

Si (1) no aplica, el lote debe rechazarse.

NOTA:

Todos los reandlisis deberdn ser incubados durante 14 dias.
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DEPARTAMENTO DE CONTRO! DE CALIDAD

REPORTE MICROBIOLOGICO

Fecha:

Zlaborade por:

Autorizacidn de C. CAL.: Avtorizacidn de SERV. TEC.:

#roducto: SOL.INY.DE CLORH.DE MEPERIDINA ic. Control: Férmulasr

Presentacidn: fecha de recibido:

Muescreade por:

REFERENCIA DE ANALISIS: MONOGRAFIA: AGOSTO. 1986

Ne DT | MEDIO DE 1 I rec s e e
TUBOS CULTIVO i : r FESLLTADGS :
- ENTRC r
TIOGLICOLATO 3635 ity ——— '
! —_—

CALDO DE SQYA 20-25 ENTRC {

¥ CASEINA salIo

CUNTROL ENTRO

NECATIVO 30.35 SALIO

CONTROL ENTRO

L NEGATIVO 20-25 saLlc
LOTE DE MEDIOS: 1) MFT
2) TsB

CONTROL AMBIENTAL INYECTABLES:
CONTRQL AMBIENTAL AREA DE PRUEBAS:
CARTA DE ESTERILIZACION:
PRUEBA DE ESTERILIZACION:
PRUEBA DE BIOINDIGADORES:
PRUEBA DE BURBUJA:
OBSERVACIONES :
ANALISTA: FECHA: DISPOSICION:

VERIFICADO POR: FECHA:
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

{PRODUCTO TERMINADOQ)

FECHA DE REVISION:

Febrero, 1981

REFERENCIA DE ANALISIS: _USP XXI, PAG. 637

APROBADA POR:

GTE. DE CALIDAD

SOL. INY, DE CLORH. DE MEPERIDINA

FECHA:

Contiene no menos de 95.0% y no mas de 105.0% de .la cantidad declarada de
Clorh. de Meperidina ( C15H21N02.HCL ).

I.

INGREDIENTES

Clorh. de Meperidina, USP
Agua para Iny., USP c.b.p.
Hidrdxido de Sodic 0.1N c.b.p.
Acido Clorhidrico 0.1MN c.b.p.

COMPOSICION

pH
pH

mg/ml .

50.0 mg
1.0 ml

4.8-5.2
4.8-5.2

Pag.

1

de

4
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

(PRODUCTO TERMINADO)

I1T. ESPECIFICACIOQONES

DESCRIPCION: Solucidn clara e incolora
pH: 3.5 - 6.0
CLORH. DE MEPERIDINA 47.5 - 52.5 mg/ml.

III. METODOS DE ANALISIS

DESCRIPCION: Examen visual a una muestra representativa.

pH:

Estandarizar el potencidmetro usando soluciones buffer de pH 6.86 y 4.01.
Lavar los electrodos y las celdas con algunas porciones de la muestra, 1le-
nar la celda con aproximadamente 5 ml de 1a muestra y leer el valor de pH.

Realjzar una lectura por duplicado. La diferencia entre ambas lecturas no

debe variar de + 0.05 unidades de pH de 1a primera lectura. Reportar la
primera lectura.

Clorhidrato de Meperidina.{Cromatografia de Gases)

HOTA: Se obtiene un cromatograma adecuado con las siguientes condiciones:

INSTRUMENTO Un cromatdgrafo de gases

COLUMNA 2am ID x 6 pulgadas, 1.5 % OV-101 en
gas Chromosorb de malla 100/120.

TEMPERATURA DE LA COLUMNA 190°C

TEMPERATURA DEL INYECTOR 250°C

TEMPERATURA DEL DETECTOR 250°C
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

{PRODUCTO TERMINADO)

DETECTOR _ Flama de lonizacidn
GAS ACARREADOR Nitrbgeno

PREPARACION DEL_ ESTANDAR INTERNO

1. Pesar 250 mg. del estdndar de referencia de Lidocaina Base y transfe-
rirlos a un matraz volumétrico de 25 ml.

2. Adicionar 2.5 ml. de Acido Ciorhidrico 1.0 N y disolver, 1levar a vo-
Tumen con agua.

PREPARACION DEL ESTANDAR

1. Pesar 100 mg del estindar de referencia de Clorhidrato de Meperidina y
transferirlos a un matraz volumétrico de 25 ml.

2. Disolver y 1levar a volumen con agua, mezclar.

3. Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separacion de 125 mil.
4. Adicionar 2 ml de la solucidn del estdndar interno.

5. Precipitar con 1 ml1 de Hidréxido de Sodio a1l 10%

6. Extraer con 2 porciones de 10 m1 de Cloroforma

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algoddn a un matraz vo-
Tumétrico de 25 ml.

8. Llevar a volumen con Cloroformo y mezclar.

PREPARACION DE LA MUESTRA

1. Tomar el equivalente a 100 mg declorhidrato de Meperidina (2ml.) y trans
ferirlos a un matraz volumétrico de 25 ml.

2. Disolver y llevar a volumen con agua, mezclar.
3. Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separacidn de 125 ml.

4. Adicionar 2 ml de 1a solucidn del estdndar interno.

Pig. 3 de 4



( 186 )

SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD

(PRODUCTO TERMINADO)

PREPARACION DE LA MUESTRA {Cont.)

5. Precipitar con-1 ml de Hidroxido de Sodio al 10%
6. Extraer con 2 porciones de 10 ml de Cloroformo.

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algoddn-a un matraz vo-
lumétrico de 25 mi.

8. Llevar a volumen con Cloroformo y mezclar.

PROCEDIMIENTO

Inyectar aproximadamente 2 mcl de la preparacidn del estdndar, registrar
el cromatograma y medir la altura del pico de Clorhidrato de Meperidina (P,)
y la altura del pico del estdndar interno (P,). Similarmente, inyectar
2 mcl de la preparacidon de la muestra, regis%rar el cromatograma y medir
la altura del pico deClorhidrato de Meperidina (P3) y del estdndar interno

(Pg)-

CALCULOS

P3

P4 x 100mg, 4,25, 25, PUREZA DEL STD = mg/ml. DE CLORHIDRATO DE
— 2 25 2 & 100 MEPERIDINA.

Py

b

Pig. _4 de 4
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

REPORTE QUIMICO / PRODUCTO EM ESTAZILIDAD

Fecha:r

Pdgina

L

Autorizacidn de C.C.:

Autorizazidn se SERV. TEC.:

Proiucto: SOL.INY.DE CLORH.DE MEPERIDI Fdrmula:
N,

No. de Manufaczura:

Recibido 2n Control:

REFERENCIA DE ANALISTS: MONOGRAF [A, AGOSTD/'86

Control:

ENSAYXOS

ESPECIFICACIONES

RESULT ADOS

DESCRIPCION:

Solucidn clara e fncolera.
de materia extrafia.

libre

pH:

3.5 - 6.0

CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 47.5 - 52.5 mag/mi.

OBSERVACIONES:

ANALIZADO POR:

VERIFICADO POR:

DISPUSICTON:

APROBADO: [

AUFTORIZACTON BZ CONTROL DE CALIDAD:

FECHA:
FECHA:

RECHAZADO:

VI

4
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DATOS DE ESYABILIDAD

HOMBKE UEL PRODUCTO. SOL.INY.DE CLORH. DE MEPERIDINA  REF. DE MONOGRAL (A FEBRERO, 1981 NG, DE REGISTRO {S.5.A.)
HO. DE CODIGO {FORMULA): S/N CONDICIONES DE ALMACENAJE: TEMPERATURA AMBIENTE CLAVE: S/C
MOT1VO DEL ESTUDIO. DETERMINACION DE VIDA MEDIA NO. DE CONTROL: NP-001-NP

PAIS,  MEXICO CADUCIDAD OTORGADA : EMPAQUE: AMP. VIDRIO AMBAR, TIPO 1 USP

R
NOMSRE DEL ENSAYO | ESPECIFICACIONES DE MONOGRAFIA ENSAYO INICIAL 3 MES(ES) | 6 MES(ES) |12 MES(ES) {18 MES(ES) [24 MES(ES) I36MES(ES)
DESCRIPCION Soluci6n clara e incolora SATISF. SATISF. SATISF. SATISF. SATISF . SATISF. SATISF.
oH 3.5 -~ 6.0 5.0 4.95 4.90 4.85 4.65 4.67 4.50
MEPIRIDINA CLORH. 47.5 - 52.5 mg/mi. 51.9 51.85 51.50 51.25 50.77 50.61 49.88
ANALISTA RAF RAF RAF RAF RAF RAF RAF

L
DEPTO. COMTROL DE CALIDAD RESPONSABLE (S.5.A.), COMENTAROS
APRGBADO POR « . NO. DE RESP., T

TITULAR:




( 189 ) ESPECIFICACION

DEPARTAMENTO DE_INGENIERIA DE_EMPAQUE DIVERSOS
Houa Vo 1
ARTICULO: AMPOLLETA VIDRIO CLARD 2 ml. ESPECIF. No. [E-1019
ENVIADO 4. COMPRAS
CAMBIOS. TOLERAHCIA Y MATERIAL
coiGo. REEMPLAZA ESPEC. No.  [E-1005
FECHA. 18-06-86
MATERIAL.
YIDRIO CLARQ TIPO GENA
GIMENSIONES. TEXTO. "
VER PLANO MECANICO DEL MARCAS EN MOLDE DE ARC
PROVEEDOR (ENEQSA) DE FABRICACION
NO. DE MOLDE
-
loresos “JIBUJO MECANICO: ENBOSA
!
s
JEOLORES acasaco
i V1DR10 CLARO BANDA AZUL

INSTRUZCIONES ESPECIALES:

== I

INSTRUCCIONES DE EMPAQUE

ELABORADO X
POR INGENIE~
RIA OE EM-—
PAQUES.

APROBADO.

iz iNG. EMPAQUE
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S0L. INY. DE CLORH, DE MEPERIDINA

E N B O

S A —

DISENO

CLIENTE
: DGN-BB~-17-1975 2 miAC/ 1l

SESLAYACIONESR

COLON VIDHRIO C LAR O

LAVE CLIERTE

FYICETY) > TAnER Ay 98- 0.36

m!
BAKOA coDI1Q0
T
EICTALA ACOTACIOMES
SIN mm.

H 9.0 -11.0

£
CALIBRACION N

V e 3 . s s\

BOQUILLA \ |
/

ALTURA TO TAL

L 84.0-86.0

ALTURAL DOf CALIBRACKON

< 59.0 -61.0

4.91|8.20 1 0.8818.80
s.19|{880{5.7u] 610

G| 8.10 —I0.00)

EITRARTULACION

F 6.00 - 7.50

DAMETRO CUERPQ

Al 110 - |2.0)

cuICERTE

APROBO FCCHA

FrRUA

T ALTUARA DEL CULRPO

STl 30.0 - 32.0

SRABDADO

coLon

LHBUBA
FlAMA

O uAnE




DEPARTAMENTO DE INGENIERIA DE EMPAQUE

{ 191 )

nosa ' of

ESPECIFICACION
CAJAS COLECTIVAS

1

:F@_La. CAJA COLECTIVA P/SOL.IN.DE CLORH.OE MEPERIDINA|leseecik to [E-5008
capacinap. 100 AMPOLLETAS X 2 mi. ENVIADO A COMPRAS
CAMBIOS -
COooIGo REEMPLAZA ESPEC. No. EE-001
FECHA ABRIL 2, 1985
MATEAIAL
COUCHE 1 CARA 24 PUNTOS DE ESPESOR
CaMENFILNES TEXTO
LaRGO 163 mm + 1.0 mm FRENTE:
ANCRHO 163 mn + 1.0 mm LaDOS :
ALTO: 67 mm + 1.0 mm sSOLAPAS
OIAE.CON DEL HILO. n
IULLRES Of MPAESION, ECABADT T
SUAJADA Y FONOD DE ARMADO “MANUAL"

CAJA PRECOLECTIVA CON FONDO DE ARMADO MANUAL

NS TRUCTIONES ESPECIALES

IDENTIFICARLA CON NUMERO DE CODIGOD EN SOLAPA [NFERIOR

J

INSTRUCTIONES OE EmFaQut

€LABORADO POA
INGEMERIA DE
EMPAQUES.

APROBADO.
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DIVERS O
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA DE EMPAQUE _—*"__*E
. HOJA ) 2e 1
ARTrcweo: BANDA DE GARANTIA P/SOL.INY.DE CLORM.DE MEP. ESPECIF. No. 1.E.=-3010
100 X 2 ml.. ENVIADO A, COMPRAS
JCcamgias,
cooIG0. | pEEMPLAZE EsPEC Mo [E001
fi reCrA. 2/4/86
HATERIAL,
PAPEL BOND DE 26.0 KG.
OIMENSIONES. TEXTO.
LARGO: 430 mm + 1.0
1 SEGUN DIBUJD ARTISTICO
ANCHD: 125 mm + 1.0 /
OFROS, ”DISUJﬂ MHECAMICO: ,
COLORES ACABAD0. ]
TINTA AZUL QUILLOTIHADA U
INSTRUCCIONES ESPECIALES:
o INSTRUCGIONES DE EMPAQUE [EUGDRA o
POR INGENIE~
14 DE £M—
PAQUES.
APROBADO.
ING. EMPAQUE
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II. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN
ARCHIVD MAESTRO POR
- LOTE PRODUCIDO

Reporte Quimico de Producto a Granel.

Reporte Quimico de Producto Terminado.

Nota de Entrega de Granel.

Nota de Aprobacién de Granel.

Orden de Produccibn de Producto a Granel.

Orden de Produccifén de Producto Terminado.

Nota (s) de Entrega de Producto Terminado.

Nota de Aprobacién de Producto Terminado.

Reporte Microbiolégico por cada Esterilizacién.
Reporte de Revisidn Optica por cada Esterilizacién.
Reporte de Inspeccién de Producto Terminado.
Gréfica (s) de Esterilizaci6n de Equipo.

Gréfica (s) de Esterilizaci6n de Ampolletas.
Tarjeta de Manufactura.

Tarjetas de Identificacién de Limpieza de Equipo.
Etiquetas de Aprobacibn.

Etiquetas de Materias Primas.

Tarjeta de Acondicionamijento.

Esténcil usado.

Control de Rendimientos.

Instructivo.

Caja Individual Codificada.

Etiqueta Codificada.

Copia del Acta de la Liberacién, expedida por la S. Salud.
(En casos de Productos Controlados por Salubridad).

I11. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN
ARCHIVO MAESTRO POR

MATERIALES

Certificado Analftico del Proveedor de las Materias Primas.
Reporte Analftico de las Materias Primas.
Reporte (s) de Inspecci6n de Materiales.
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Iv. RESULTADOS

Este proyecto fue enfocado a la elaboracion de Archivos Maestros, que engloba-
ran las 3 formas farmacéuticas mas usuales en la Industria Farmacéutica.

1} Un S6lido
2) Un Lfquido
3) Un Inyectable.

Practicamente se ha demostrado que el Archivo Maestro cubre el 80% de las exigen
cias de la Secretaria de Salud y del Sector Salud.

El 20% restante comprende los aspectos legales de la Empresa.

Las tablas I, II, III y IV muestran diferentes an&lisis y aplicaciones para cada
forma farmacéutlca.



TABLA I. ANALISIS Y APLICACION DE LOS DOCUMENTQS
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QUE INTEGRAN EL ARCHIVO MAESTRO.

TIPO DE DOCUMENTO

Tarjeta de Control de Pré&stamo.
Monograffa del Ingrediente Activo,
Reporte Analitico del Ing. Activo.
Tarjeta de Tendencia del Ing. Activo.
Monografla de Manufactura.

‘Tarjeta de Manufactura.

Tarjeta de Acondicionamiento.

FGrmula Maestra.

Monografia de Control en Proceso.
Reporte Analitico de Prod. Proceso.
Monografia de Prod. Granel.

Reporte Analitico de Prod. Granel.
Monografia de Control Microbiol6gico.
Reporte de Contral Microbiolé6gico.
Monografla de Estabilidad.

Reporte Analftico de Estabilidad.
Validaci6n de Metodologias Anaifticas.
Validaci6n de Procesos.
Especificaciones de Material de
Empaque/Envase (primario).

Dibujo Artistico y/o Plano Mecénico.
Proyectos de Marbete (S. Salud).

SIMBOLOGIA: * pocumento (s) aplicable (s)

SOLIDO LIQUIDO INYECTABLE
* * *
* * *
* * *
* * £
L * * *
* * *
* * *
* +* *
- * ¥
- * *
* * *
* * *
- i *
- * *
* * *
* * - *
* * *
* * *
* * x
* * *
* * *

- Documento (s) no aplicable (s)
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TABLA II. DOCUMENTACION REQUERIDA POR LA SECRETARIA

DE SALUD PARA REGISTRO O REVISION DE

PRODUCTOS FARMACEUTICOS

TIPO DE DOCUMENTO

Fotocopia de la Licencia Sanitaria
Vigente.

Fotocopia del Registro del Padrén
Nacional de la Industria Farmacéutica.

Copia fotost&tica de la Clave del
Cuadro Bé&sico de Medicamentos del
Sector Pablico.

Informacion sobre Nombre Genérico,
Formula Cualitativa y Cuantitativa
y Pruebas Fisico-Quimicas.

Métodos de Andlisis para Identificacién.

de Materias Primas.

aterias Primas
ara la elabora-

Lista completa de

y Aditivos necesar
cién del Producto.

las M
ios p

Proceso General de Fabricacifn.

Estudios de Farmacologla Clinica con
Demostraci6n de Eficacia y Seguridad
de los Medicamentos.

4 Proyectos de Etiquetas e Instructivos
y Caracteristicas de los Envases Prima-
rios y Secundarios.

Dos Fotografias tamafio postal a colores
del envase Primario, Secundario.

Fotocopia del Registro del Producto,

SOLIDO LIQUIDO INYECTABLE

* * *
* ” *
* * *
" . .
x> x *
* * »

* *

otorgado por la Secretarfa de Salud. {(Revisifn)*

fotocopia de la Cedula de ﬁegistro
Federal de Causantes.

SIMBOLOGIA: * Documento (s) Aplicable {s)

- Documento {s) No Aplicable (s)
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TABLA I1I, DOCUMENTACION REQUERIDA POR EL SECTQR SALUD

PARA LA INCLUSION DE MEDICAMENTOS Y

PRODUCTOS BIOLOGICOS

TIPO DE DOCUMENTO

Solicitud de Trémite dirigido a la
Jefatura de Control de Calidad.

Formula Cualitativa y Cuantitativa
{desglosada)

Carta indicando Nombre Genérico, Clave,
Presentaci6n y afios de exp. en la Fa-
bricacién de Producto.

Dos copias del Registro otorgado por la
Secretarfa de Salud para el Sector
Pablico.

Dos copias del Registro otorgado defini-
tivamente por 1a Secretaria de Salud.

Proyecto de Marbete otorgado y autori-
zado por la Secretaria de Salud para
la Presentacibn del Sector Salud.

Dos Muestras de Material de empaque
utilizado en el Producto (cajas, eti-
quatas, instructivos).

Resumen del Procedimierto de Fabrica-
cion y sus Controles en Proceso, Auto-
r@gados por Control de Calidad y Produc
cibn.

Especificaciones de Materia Prima y
Producto Terminado.

Métodos Quimicos, Microbiolégicos

y Bicl6gicos {segGn el caso), para los
Ingredientes Activos y Producto Termina
do con citas Bibliogr&ficas recientes.”
Los Mé&todos deben estar firmados por
Control de Calidad.

SOLIDO LIQUIDO INYECTABLE
* * *
* * “«
* * *
* * *
* * *
* * "%
* * *
* * *
* * *
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TIPO DE DOCUMENTO " SOLIDO LIQUIDO INYECTABLE

Estudio de Estabilidad * * %

Muestras Requeridas p/Andlisis. - - -

SIMBOLOGIA: *  Documento (s) Aplicable (s)

- Documento (s) No Aplicable (s)
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TABLA TIV.  ANALISIS Y APLICACION DE LAS BUENAS PRACTICAS

DE MANUFACTURA (BPM) EN LAS DIFERENTES

FORMAS FARMACEUTICAS

LINEAMIENTO

Los pisos, paredes, techos, esquinas,
rejillas del sistema de aire y de
extraccibn, puertas, ventanas y sopor
tes fijos para equipo DEBERAN ESTAR ~
LIMPIOS antes de empezar cualquier
proceso.

Limpieza y sanitizacion del Area Estéril

L.as coladeras deberan estar cubiertas
y con trampa.

La limpieza de equipo de manufactura
deberd ser verificada por el super-
visor antes de usarse

Deberdn exictir procedimienios de limpieza
de dreas y equipos -

Uso de material y equipo estéril.

Debera haber un programa de mantenimiento
y limpieza para todo el equipo.

Todos los equipos deberdn ser calibrados
de acuerdo a un programa.

Usar bdsculas y balanias que tengan la
capacidad y exactitud apropiada.

Todos los recipientes para productos
estériles deberdn esterilizarse.

SOLIDO LIQUIDO INYECTABLE
* * *
- - *
* * *
k. * *
* * *
- - *°
* * * -
. . P
* * *. -
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LINEAMIENTDO

Uso de equipo de seguridad: uniforme
limpio, cofia, cubrebocas, guantes,
mascarilla y zapatos de seguridad.

Uso de overol, capuchén, botas, cubre-
bocas y guantes completamente estéri-
les.

Las campanas de flujo laminar deberan
estar funcionando correctamente.

Deberan existir lamparas de tuz
ultravioleta.

Toda persona que tenga una enferme-
dad contagiosa (gripa o tos) o
herida abierta debera ser separada de
las areas productivas.

No usar joyeria, relojes de pulsera,
barniz de ufas, pelucas, pestadas
postizas, maquillaje.

Se deberd contar con toda la documen-
tacién requerida (tarjetas de Manufac-
tura, Acondicionamiento) antes de
iniciar la operacion.

SIMBOLOGIA: * Aplicable (s)
- No Aplicable (s)

SOLIDO LIQUIDO INYECTABLE
* * -
- - *
- - *
- - *
* * ;
* *. *



"Dentro de la Industria Farmacéutica, los documentos que mayor uso tienen son los
siguientes:

1) Especificaciones de Materias Primas.

2) Especificaciones de Material de Empaque y Envase.

3) Férmula Maestra.

4) Registro de Manufactura y Acondicionamiento.

5) Instrucciones de Manufactura y Acondicionamiento.

6) Registros de recepcibn y andlisis de Materias Primas y Materiales de
Empaque.

7) Registros de analisis y liberacion de productos en proceso, a granel y
terminados.

8) Procedimientos de Muestreo.

9) Procedimientos para mantenimiento, limpieza y operacién del equipo.

10) Procedimientos para limpieza de Instalaciones, Inspeccién de Preductos,
manejo de Quejas y para retirar un producto del mercado.

A excepcitn de los procedimientos, los cuales se deben manejar por separado, el
archivo maestro contempla todos estos documentos.

Las ventajas que tiene una Empresa al manejar en forma correcta y constante la do
cumentacidn son las siguientes:

1) Aplicar al 100% las Buenas Pr&cticas de Manufactura (BPM).

2) Los resultados obtenidos son reproducibles de lote a lote.

3) Tener evidencias por escrito de todas las etapas del proceso de Manufactura
y Acondicionamiento.

4) Demostrar ante Dependencias Oficiales la documentaci6n que respalde todas -
las actividades del proceso y garantice la calidad del mismo.

5) Disminuir el paorcentaje de erroresy/o omisiones, en el manejo de tarjetas -

de Manufactura y Acondicionamiento.
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VI. CONCLUSIONES

Son resumidas en 4 aspectos diferentes:

1)

2}

3)

4)

Consideramos que los 3 Archivos Maestrcs presentados en este proyecto cum-
plen satisfactoriamente con los objetivos designados al principio de este
trabajo.

Independientemente de los recursos econdmicos, toda empresa farmacéutica de
be tener un Archivo Maestro de Documentacidn e Informacién Técnica para ca-
da producto farmacéutico.

Para lograr que un producto farmacéutico cumpla con los requerimientos de
SEGURIDAD, IDENTIDAD, PUREZA Y CALIDAD, es necesario que las Buenas Prdcti-
cas de Manufactura se cumplan al pie de la letra.

Las ventajas que representa que una empresa tenga un Archivo Maestro de Do-
cumentacidn e Informacion Técnica son las siguientes:

" 4.1 Introducir al mercado un medicamento sequrc, confiable y con la calidad

y accién terapelitica deseada por el consumidor.

4.2 Disminuir notablemente los problemas legales con Dependencias Oficia-
les de Gobierno. K

4.3 Toda la documentacién se concentra en un solo lugar, haciendo mis f&-
cil su consulta, durante las auditorfas efectuadas por Dependencias -
Oficiales de Gobierno.

4.4 Las Reclamaciones y Devoluciones serfan minimas, ya que el control
durante el proceso de Manufactura y Acondicionamiento serfa adecuado y

oportuno.

4.5 La adquisici6n de materias primas y materiales de empaque serfan de ma
yor calidad, ya que se proporcionarfan a los proveedores las especifi~
caciones adecuadas.

4.6 Las metodologfas analiticas estarlan validadas, y los resuitados se-
rfan m&s confiables.

4.7 Los procesos de manufactura estarfan validados, y la calidad se repro-
ducirfa de lote a lote.

4.8 El medicamento podria entrar en los concursos propuestos por el Sector
Salud.



£l

1)

2)

3)

4)

trabajo realizado en este proyecto se ha resumido de la siguiente manera:

Las condiciones y exigencias de trabajo requieren que toda ampresa tenga
un Archivo Maestro de Documentaci6n e Informacidn Técnica para cada pro-
ducto Farmacéutico.

Se recomienda que los Archivos Maestros estén en CONSTANTE ACTUALIZACION,
ya que si no es asi, el objetivo propuesto no se cumpliria.

La persona encargada de su custodia y elaboraci6n debe tener el nivel y -
experiencia apropiada.

Los departamentos que estdn involucrados en VIGILAR, CONTROLAR, GARANTIZAR
y APOYAR todos los procesos para obtener un producto de altd calidad son:

CONTROL DE CALIDAD.- Cuyas principales funciones son: Muestrear, ins-
peccionar, analizar y aprobar o rechazar materiales de empaque, materias
primas, producto en proceso, a granel y terminado, bas@ndose en las espe-
cificaciones autorizadas.

GARANTIA DE CALIDAD.- Asegurar que la Pl}nta opere de acuerds a las Bue-
nas pPracticas de Manufactura.

Verifica que los niveles de calidad de la produccién se apeguen a lo espe
cificado en las monografias y libera el producto terminado para su venta~

SERVICIOS TECNICOS.- Provee el soporfe técnico necesario para mejorar y
mantener Ia callidad de los productos.

S= recomienda que para un futuro la documentacifn se maneje a través de -
la microcomputacion, ya que traerd consigo las siguientes ventajas:

4.1 Reducci6én de espacia.

4.2 Reduccitn de equipo.

4.3 Reduccién de mano de obra.

4.4 Consulta rapida, segura y confiable.
4.5 Actualizacibn verdz y oportuna.
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