
-;!& 
,;J_J~, 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 
DE MEXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 

11 GUIA DE DOCUMENTACION INDIRECTA REQUERIDA EN 
LA INDUSTRIA f ARMACEUTICA PARA EL DESARROLLO, 
REGISTRO Y MANUFACTURA DE UN PRODUCTO " 

TRABAJO ESCRITO 
VIA EDUCACION CONTINUA 

QUE PAR.4. OBTENER EL TITULO DE: 

OUIMICO f ARMACEUTICO BIOLOGO 
P R E S E N T A : 

FRANCISCO JAVIER LOPEZ CASTILLO 

MEXICO, D. F. 

TESIS CON 
FALLA H ORiGEN 

1991; 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

l. CBJETl\O ·l 

11. INTlUUl:ICN J 

111. 1 tf'l:R.W:I CN C&ERAL scmE cx:x:lNENTK: ICN 1 "DI RECTA 8 

- lbcurentaci6n de Desarrollo 9 

- lbcuren tac i 6n Lega 1 de lll PrO<i.lc to 19 

~ - lloam!ntaci6n de Sistemis Críticos y Auxiliares 25 

- lbcurentaci6n de Desarrollo y Evaluación de 59 

Proveedores 

- Docunentaci6n de Mine jo de Devoluciones 69 

- Docunentaci6n de Mine/o de QJe/as 73 

IV. CIKU51GES 76 

V. BIBLICOW:IA 80 



OBJETl.VO 



2 
OBJETIVO . -

. . : ' 

El objetivo que s~ persigue con el presente. t~a~jo es el 

brindar una g~,t~ que p~eda ser manejada en la Industria Fa~~ 
céutii:a para documentar los aspectos de Desarrollo de -Producto::'.> 

su Marco Legaly algunos sistemas crfticos y auxll iares que a 

diario se trabajan en una planta farmacéutica. 

De ninguna manera se pretende que 1 os aspectos 

en ésta gula sean manejados como la totalidad de los que se, 

tienen en la industria , tampoco se pretende, que los formatos 

presentados en la guTa sean tomados como únicos; mas bien, su 

pr6posito es que den una idea de como se puede diseñar un 

fonnato para integrar posterionnente un sistema de documenta­

ci6n que sea funcional y prktico para cada empresa en particu­

lar. 

Dentro de la gufa se tocan aspectos de documentación de 

sistell'as crtticos de líreas asépticas y se señalan algunos for-

-matos para la calificac16n y monitoreo de éstos sistemas; sobre 

éste punto es conveniente aclarar, que, aunque la guta no 

profundiza en el aspecto de manufactura y a reas no asépticas, 

el sistema de documentaci6n diseñado para cada empresa deberlí 

contemplar los sistemas que tengan que ver con éste tipo de 

productos pudiendo tomar como base los aspectos tratados en 

la gufa. 



1 N T R o ri u e e 1 o N 



La !ndustrJa Fá~~élJticá, {iene':como laoorfundamental, 
:::.·" ''!;:·,,.'!:;.-: 

elaborar m~dicamentcis qu~ sean puros, seguros y de la más al ta 

calidad; 

Para poder asegurar que la calidad de los medicamentos 

producidos se mantiene unifonnemente dentro de un lote de 

fabricaci6n y entre los distintos lotes manufacturados, se de-

berá contar con documentaci6n, que será la única evidencia es-

crita, que permitirá conocer de los acontecimientos ocurridos 

durante la recepci6n de materiales (materias primas y materia­

les de envase y empaque), los análisis realizados a éstos mate­

riales, ast como su certificaci6n contra una especlficaci6n; 

los procedimientos y situaciones que se presentaron durante el 

surtido, lo acontecido durante el proceso de manufactura y el 

acondicionamiento del producto; hasta llegar a la distribucf6n 

que se ha hecho del medicamento en el mercado, etc. 

Durante los 01 tinos a~os se ha dado una especial importa!)_ 

cia no s61o al proceso de manufactura y a la documentaci6n 

que de éste proceso surja, sino tar.bién a los sistemas crfticos 

y auxiliares, que son base fundamenta 1 cuando se 

desea producir medicamentos con al tos estándares de calidad; 
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por consiguiente es muy importante el manejo de la document!" 

ción de estos sistemas, ya que servir3 de base en la construf. 

ción de la calidad de un medicamento. Por ello es facil­

mente entendible que la calidad de los insumos utilizados -

debe ser asegurada, debiendo considerarse dentro de estos -

sistemas los servicios de Agua, Aire, Vapor, ect. Es de -

importancia fundamental la intervención del personal, que 

deber3 ser adiestrado y capacitado de tal manera que su act,!. 

vidad durante el proceso de obtención de un medicamento con­

tribuya de manera positiva en la calidad del mismo. De aqul 

la importancia de contar con un sistema de documentación, -

donde se contemple el adiestramiento como herramienta b3si­

ca en el proceso productivo. 

Otro de los tópicos importantes que se mencionan en 

este trabajo es el que tiene que ver con la relación provee­

dor de insumos y productor de medicamentos. A pesar que en 

el pasado heir.os estado acostumbrados a visualizar esta rel! 

laci6n como aquella en la que solamente una de las partes o]! 

tenfa ventajas sobre la otra, es gratificante observar un ca!!! 

bio de actitud mental a últimas fechas, ya que ahora se co­

mienza a buscar el beneficio de ambos participantes, haciendo 

posible el poder manejar una relación m3s sana, en la que las 

dos partes se esfuerzan por conseguir un beneficio para ambos, 

manejando ahora una sociedad donde existe un mayor entendimiento 
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de las necesidades del cliente por parte del vendedor y de las 

limitaciones y oportunidades de mejorar que este vendedor pue­

de tener; son esas oportunidades de mejora donde el el iente 

podrA ayudar a su socio a fin de fortalecer una relaciOn gana­

dora entre ambas partes. 

Dentro de esta gula tambi~n se revisa un factor al que -

no se le ha dado toda la importancia que puede tener como-ind.!-­

cador de alerta del proceso productivo. Este factor es el sis­

tesr.a de documentaci6n de devoluciones, que nos ofrece la oportJ!. 

~idad de ~etectar problemas de empaque en nuestros productos, lo_ 

cual ros marcar! la pauta para seguir procesos especificas, t! 

niendo siempre en mira una oportunidad para mejorar los siste­

mas existentes en la cal !dad de los productos manufacturados_-, 

Otra parte del sistema de documentaciOn que se revisa 

en esta gula, es aquella que tiene que ver con el manejo de 

quejas. Estas quejas deben tomarse como oportunidades de po­

_der-orientar adecuadamente al cliente sobre los productos que 

se manufacturan dentro de la Industria Farmac~utica, ademAs de 

que ccntribuirAn para real izar revisiones a fondo de sistemas 

operativos de la planta farmac~utica, distribuciOn del medica-

rrento, etc. 
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En general, esta gula pretende se~alar pautas que se CO!l 

sideran importantes para el manejo de un adecuado sistema de 

documentaci6n dentro de la Industria Farmac~utica. 





OOCUMENTACION DE DESARROLLO ~ 

Dentro del proceso requerido para llevar a cabo el desa­

rrollo de un producto, la generaci6n de 1nformacf6n es una -

variable que debe ser manejada bajo un cierto orden para poder 

tener adecuado control sobre ella; es por esto que se hace ne­

cesario el contar con un sistema establecido para el segui­

miento de experimentos, de los reportes analfticos de los mat! 

ria les a ser utilizados en los lotes pilotos del producto, el 

proceso que han seguido estos lotes piloto; en fin, de toda 

aquella informaci6n que nos servir~ de base para apoyar un 

proyecto, tanto desde el punto de vista del desarrollo analft! 

co, como del de fonnulaciones. 

Es por lo anterior que en este apartado se contemplan 

las distintas facetas que deben cubrirse en un sistema de doc!! 

mentaci6n de desarrollo. 

Para llevar a cabo el desarrolo de un producto toda 

la infonnaci6n tecnol6gica que se genera en los Proyectos de 

Investigaci6n deber~ estar incluida dentro de un archivo 

que, para fines de referencia en este trabajo, llamaremos -­

Archivo TecnolOgico. 
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Este Archivo TecnolOgico estar~ constituido por. dóéume!! 

tos generados por distintas fuentes de infónnaciOn, tales como: 

l) libre.tas de Registro de Experimentos 

2) Reportes AnalHicos~dl Materias Prima~. 

3) Ordenes de Hanufac_tu~a de lotes 

. ::-,¿~º .L):.-.:~~;~_ 
4)~ Documentaciori Indiv'1clual por P~oyecto 

5) Honograffas de Pr~dufÍ:Ós 

" ,,·.· 
6) Especificaciones del Producto. 

!) libretas de Registro de Experimentos: 

Para poder dar seguimiento· a un experimento, que pretenda 

como objetivo final el obtener u.na forma farmacéutica cuyo mé­

todo de manufactura y/o contro 1·ana1 fti co sea reproduci b 1 e y -

confiable, es necesario que primeramente exista el diseño de 

es te e1.perimento, qu~ deber~ de 1 imitar 1 o que se espera de é 1. 
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Este· diseño deber! documentarse paso a paso y los trab~ 

jos que se real icen sobre el desarrollo de este diseño tambi~n 

deberan ser docu\llentados. Es por es to que es de suma importan­

cl a que se cuente con 11 bretas de regís tro de experimentos 

que contengan las distintas etapas que se van cubriendo a lo 

largo de la labor de desarrollo. A fin de llevar un control 

adecuado de estos avances se debera contar con un procedimlen-

to de operación, que indique como registrar dichos experimentos 

y como deben ser conservados para un f!ci 1 manejo y consulta. 

2) Repoftes Analltkos de Materias Primas: 

Estos reportes analfticos deber!n basarse en una especi-. 

ficación para cada materia prima que se pretenda utilizar· eri 

la fonnulaclón de un producto; deber! referirse a un libro de 

consulta oficial ya sea: Farmacopea de los Estados Unidos Hex.!. 

canos, Farmacopea de los Estados Unidos de America, Farmacopea 

de la Organización Mudial de la Salud, etc., o bien a alguna 

refHencia dada por el propio laboratorio que desarrolla el -

producto en cuestión. 

Este reporte analltico de materia pri'"'l contara con un 

número de lote, que sera único y se cónser-vúa a lo largo de tQ 

do el trabajo de desarrollo cuando. se refiera en especffico a 

esta materia prima; ade:r.as, en este documento se podran obser­

var los resultados obtenidos en cada an!lisis realizado a este 

material asf como la fecha, nombre o iniciales del analista y 



12 

dictamen del material y observaciones que se hagan del mismo. 

Un formato que puede ser utilizado para estos fines se 

presenta a continuaci6n (Formato !). Deber4 existir un Proc~ 

dimiento Est4ndard de Operaci6n que describa los puntos a -

seguir para llenar este formato, asf como el uso que deber4 

darse a estos documentos. 



FORMATO 1 13 

";-,.", 

NOMBRE: ______ ·_···_·._·C-..,.C..,.;.,...\._'7~;-·':_' --'-----,-----

NUMERO DE LOTE:_,---..,.,..' :_· ·__,:<_·~..,.:.: • ..,.,.~~··-·· •_"'·-·-----,------

REFERENCIA BIBLIOGRAFIA:-:- ~}!4~i~~~ ,-:,~;;:~i----- .·,;_;,: ~«:_~_-;_~;-:: .. ~'> 

;~: ";;-:· :, '·-, .- f -:'f:t '..:: -~.~ ·.' - -~ 7'-~ . 
PROVEEDOR: _____ --:--.-,-, .. -. ---,--,-----..,...,--

.;~:_:;,~:,: j]'.) .. -·'.' 

ANALISIS ESPECI FI CAciOÑff RESULTADÓS 
-"7"º - -.-:-':-o~ -

OBSERVACIONES: ________________ _ 

DICTAMEN: ________ _ 

FECHA: _________ _ 

DICTAMINADO POR: ______ _ 
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3) Ordenes de Ha oufactura de Lotes Pi 1 oto: 

Cuando se fabrican Lotes Piloto o bien Lotes para Estu­

dios de Estabilidad, se deberá contar con Ordenes de Manufactu­

ra que describan detalladamente los pasos a seguir para una fa­

bricación. 

Cada órden de manuf~ctura debéra tener aslgnádo un núme­

ro de lote que sera único,.fd-Ístin°tivo,del 'lote.fabricado; aen 
tro de esta orden de manufactura se deberan incluirJos ·nombres, 

números de lote y cantidades de materia prima a ser utilizadas 

en la maflllfactura del producto. 

Los pasos mas relevantes de la manufactura deberan descr! 

birse a detalle, indicando secuencia de adición de materias 

primas, velocidad de agitaci6n, tiempo de agitación, temperatu-

ras inicial y final, temperatura y tiempos de secado, etc. 

Cualquier observación, ya sea de las materias primas uti­

lizadas o del proceso de manufactura, no debera pasarse por -

alto, sino que debera ser registrada, puesto que en ocasiones 

_estos detalles significan la obtención adecuada o no de un ·gra.::·-

nel. 

Dentro de esta orden de manufactura sera conveniente in-

cluir las etapas de muestreo para el monitoreo del proceso as! 

como l~s resultados obtenidos de estas muestras tomadas durante 

el proceso. Se contara ademas con un Procedimiento Estandard 

de Ooeración que describira los pasos a seguir para el 



muestreo de las distintas fonnas farmac~utfcas, de tal manera 

que se asegure que dicho muestreo es representativo de la et_! 

pa muestreada o del lote manufacturado. 

Durante todo el proceso de manufactura se deberfo monft_!! 

rear los puntos que se consideran crfticos, de acuerdo al disg 

ño que se real fzO del experimento, debiendo registrarse en la 

orden de manufactura el apego o desapego a lo originalmente -

diseñado con la finalidad de establecer los par~metros de ver.! 

ficaciOn cuando se real ice el escalamiento. 

Un forma to que puede ser uti 1 izado como orden de manufas_ 

tura de lotes piloto o lotes para estabil !dad podrfa ser el 

siguiente: (Fonnato 2). 



_MATERIAS PRIMAS 



4) Documentaci6n Individual por Proyecto: 

Dentro de este paquete de documentaci6n se incluir6n: 

Los Reportes de Preformulaciones del Proyecto Especffico asf 

como el Reporte de Desarrollo de Fonnulaciones, incluyéndose 

en es te reporte 1 a fonnul ación tentativa, para estabilidades 

y producción, de la fonnulación a nivel lote piloto. 

Dentro de esta Documentación Individual por Proyecto 

se contar~ con los Reportes de Validación de los Métodos AnJ!. 

lfticos a ser utilizados para poder analizar la formulación 

di se~ada 

Otro de los reportes que ser6 importante considerar -

ser6 el Reporte de Estudios de Biofannacia, que incluir6 -

los resultados de los estudios realizados "In vitre", métodos 

analfticos en fluidos biológicos, validación de estos métodos 

anal !tices asf como los estudios real izados "In vivo", junto 

con el an61 is is de datos y las conclusiones de estos estudios 

de -Biófitnnacia. 

5) Monograflas de Productos: 
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Una vez que se cuente con los ~~teriores.puntos'cuÍiie.!:: 

tos se podr6 proceder a conf_ornia~ 1~; ~Ó~bg~af'i'as -cié p~oductos 
especfficos, incluyendo .. en':,es·to·~·r,'.·: .,,, :.> ,.~"'~r<:·_:':':?~ ·: 0• ---.' •• ;· 

a) La fonnuláci6n quese ~a pro-bad~;'á tfavi!s-
0

~el 'f:a~~jo de 
~-~:;~~ . ·-.. ~----·. 

-~'-=--' ~~·_.:·~:'.: :;1~~L 



desarrollo. 
;. ' - ' 

b) El procedimiento de manúfáctura del producto indicando. 

fos punt,os crfticos á ser, cóntrolados durante el proceso 

de. iiroducc í on. 
. . . 

10 

~) Espedfi~a~Íones de ;~páque. que secha.r~,n to!"ando como ba-

. se los resultados.de' estabilidad .de laformulaclOn sómet,! 

_da a distintas temperaturas y:humedades;. ·'.' 
« ',; ·.-• • ' . : , -Ó;_ ¡ __ ~:~ - .. 

6) nE~pe~:if:~~~io;e/~~l ~Pro;uct~~-~ . ~·· ·····.· .• /~7 
. . .. ··. ,:::: 

.. ·.~-).~E):'.fr -~-¿-·;.~.·:·, -':~::·· 
,_ -,.··.--

Por lá'.'pár,t~. d~J desarroTlo deformulacio~és, se dis~~ar~n 
,': ,'j~t ·---~,, '-' '• . -. ··;.· ·.- .· t ';,,~-· - '.J .• ·-·- . ' 

las espeéif.iéadolles cielq)roduc'to''á5J con.o . í~··m.;t~d~l tg'f .i·¡:ia l.i 

~ica ·quei~~a ~·tifliaciW¡,á'¡:a la':iivaIÜácl~n ~ui;~~~·h ~~-h~~~c!u,E> 
... .. - ,•i""--=-'i~o-i-=0-_ .C.~'- -·-~,;,-~;o;7":~"'::---~--;:- · • .::: '"·· -. '-,· ,; 

to ¡¡·.;a!:·'t · ··. · '''" · f!'.; ••· · · ·· '· ;.;: • • · 
.•.•. Tajes p;o~~C;mWnt~sÚ~~~~·ran(iüe :~er coneÚ control/flsf ..• 

. :!r~:~c~~~r"cf ~{niil~~lt~1f~?i1t~f~~;~;¡t~~JÍ{*~~~~~~µ~~u1;~ 
para· 1.á.·cG~ntÍf1c~ción'~l!·.exl:11l1~nt~~;cu~hlf~-i~s c:dJc~nt~a~tone~. 

_._ ... :.,:,.:.-¡ .. -: ·::y,..·.-· .. ~,t~:,- ~:;·,~··:·" ::·-~·._.- .. .'.'~,:--· ···:-·-__ -7."-,_~:;.·:.-. •.;:_:: .,_:·'· - .. .,,, .. -. 

de. estos juegÜen·ur{papel· !~portante érí la:formulación o en su 

estabilidad·. 
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OOCUHENTACION LEGAL OE UN PRODUCTO Jnill 

Toda la documentación que se genera a lo largo del 

desarrollo de un producto, nos servira de base para soportar 

tanto la formulación de un medicamento, como los an§lisis que 

se haran de éste. Esta documentación proveniente de desarro­

llo sera una de las partes que constituir§n la documentación 

legal con la que debe contar un Producto Farmacéutico. 'AsL mi~. 

me, toda una serie de documentos adiciona 1 es,· que van :'des<ie' 1 a· . 
información de principios activos y aditivos ademas. de la in­

formación necesaria para una forma farmacéutica ··dada, asf '~ •'· 

corno la información farmacolog!ca proveniente de los estudio(: 

de biodisponibilidad y bioequivalencia seran necesarfas pa.ra 

integrar cabalmente este expediente legal de un produ~to; •. 

Por otro. lado, es de suma importancia contar con aque~ 

1 i os doc.umen.tos generados sobre e 1. producto eri ·cuesffon -qiie 

.provengan de las comunicaciones que se tengan con las agen­

cias reguladoras del pa!s, es decir, todos los escritos hechos 

a la Secretarla de Salud as! como los Oficios generados por 

la Secretarla, donde se comtemple: El registro otorgado al 

r.<:dicamento, las indicaciones, formulaciones y marbetes 

autorizados formaran part~ de este expediente legal del producto. 
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Es por esto que,eneste apartado se mencionan tales do­

cumen~os /se dan gófasde suconservacilin por expedientes. 
. .··' :.. 

Lo,:
0

,;doc~mentos que se deber~n conservar para cada produf 

to reg-i~tr~cfo ~~te la Secretarfa de Salud por una companfa far­

macéuÚ ca son: 

«'I) Documentos Presentados para Sol fcitar el Registro Sanitario. 

a) lnformacflin Qulmica para Principios Activos y Aditivos. 

Documentos a presentar: 

- Nombre Organizacilin Mundial de la Salud 

- Nombre Qulmico (IUPAC) 

- Nombre Genérico 

- Flinnula Oesarrol lada 

- Flinnula Condensada 

- Masa He 1ecu1 ar 

- Resumen del Procedimiento de Obtencilin 

- Método de Valoración 

- Reacciones de Identificación -

- Propiedades Flsico-Qulmicas y Hicrobiolligicas 

- Pruebas de Estabilidad 

- Especificaciones de Manejo y Conservacilin 

- Certificados de An~lisis (en caso de que se trate de far 

macos de 1 extranjero, 1 os certificadas deber~n presentar 

se legalizados. No es necesario que los certificados de 

los aditivos esten 1,egalizados. 



b) Información sobre la 

Documentos a presentar: 

- Forma farmacéutica 

- Fórmula cualitativa y cuantitaÚ~a 

- Resumen del procedimiellÍ:ó d~ fa&riéación;: 
:('.' 

- Control del producto terinfriaélo;-iJicJuyendo: 
·~·' '.--·~·-

- Especificaciones 

- Métodos ana 1 ! ti cós 

- Racciones de identificación 

- Pruebas de estabfl idad 

- Consehación y almacenaje 

Especificaciones del envase primario 
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- Certificado de análisis del produCto t~nnin,ado (sfeY producto 

es .importado el certificado deberá estar:legaliÚclo)~;'­

- Certificado de 1 ibre venta del país de Órige~ (debida~~ente 
legal izado). 

- Marbetes propuestos 

c) Información farmacológica 

- Estudios de farmacolog!a precl inica 

- Resumen en español de la actividad fa~acol,ógica que sugiera 

·~-r( .;:·.':.:->-;. . ~ actividad terapéutica 

- Estudios de seguridad: toxicología ~g~~il, subcró~fca y crónica, 

efectos sobre la reproducción,;mut~géneiis, carcinogénesis), 

- Información cl!nica · ·' 

- Fase l. Desarrollo d_e_l).er!il farmacol(Íglc<t 



- Dosis máxima tolerada 

- Dosis -,efecto 

- Duraci6n - efecto 

- Efectos sobre constantes bio16gfcas 

-·Efectos colaterales iniciales 

- Farmacocinética 

Absorción 

Distribución: concentraciones plasm~tfcas 

Excreción: vida media 

- Fase 11. Estudios piloto de eficacia y tolera_ncia · 

- Eficacia de dosis variables· -

- Dosis máxima toler~da y m!nima
00

eÍe~'t'i~~ -
. . .'·,·.· .. 

- Dosis terapéutica media o dosis· eficaz ~dia 
- Seguridad 

Tolerancia .a dosis variables 

Efectos sobre constan.tes biológicas 

Efectos secundarios indeseables 

Estudios comparativos 
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- Fase 111. Perfil extenso terapéutico y de _seglJridad~f.O"- la_ 

forma farmacéutica definitiva 

- Indicación· primaria 

- Contra Indicaciones 

- Efectos secundarios .indeseabi'es 

- 1 nteracciones 

- Incompatibilidades 



23 

- Antldotos 

- Precauciones 

d) Información biofarmacéutica 

Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia 

11) Documentos que se obtienen al otorgarse el registro.sanitario.­

!. Registro definitivo otorgado por la Secretaría de Salud 
,--··-·o-~-~-

de registro SSA) 

2. Indicaciones autorizadas 

3. Formulación autorizada 

4. Marbetes autorizados 

111) Documentos provenientes de modificaciones al registro 

!. Modificaciones a la formulación autorizada: 

La solicitud de modificación, los estudios de estabilidad que 

soporten los cambios y el oficio de autorización de la 

Secretaria de Salud deberán ser anexados a este expediente. 

2. Modificaciones a los marbetes autorizados. 

Los originales de los marbetes autorizados, así como el oficio 
"· 

-emitido por la Secretaria de Salud-'se- cieber~n 

este expediente. 
< ' • ' ~:~--~:·'. 

3. variof 

cond1Cfon~s '. ~a~ i~a 1 ~~ ~)iegi ~tro se 

deberá conser~a·~ e~ la doí:iimeñt.iclón (e9ai· cié ~n ?~6~iili~, así 

como la informábión ~iJe··j~~tÚiq~~ l~~~a~~ios;j la resp~est~ 
oficial a las autori.dades. 
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IV) Documentos complementarios 

-Son los documentos oficiales que se emiten con r~~~ect~ ~! pro~ 

--~--Autor{ zacÍoriés dé propaganda e- información médica. 
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DOCUHEHTACION DE SISTEMAS CR!TlCOS Y AUXILIARES (2),(5),(6),(7) 

Dentro del sistema de documentaci6n que se plantea en 

esta gula hemos hablado hasta este punto de toda aquel la dOC!! 

mentaci6n que se genera durante el desarrollo de un producto, 

hasta llegar a la obtenciOn del registro ante la autoridad 

sanitaria correspondiente, as! como aquellos documentos que 

van surgiendo a lo largo de la vida de nuestro producto en 

la planta farmacéutica. Es ahora el momento en que se hace 

necesario pasar a la producción del medicamento ya desarro­

llado y registrado, es por ésto que en la secci6n relaciona­

da con la documentación de sistemas, se revisarfo tanto los 

que se les ha llamado Cr!ticos, por la vital importancia 

que juegan durante el proceso de manufactura, como aquellos 

que han sido designados como Auxiliares, que sin ser tan 

sobres a 1 i entes como 1 os primeros, también san de una gran 

importancia para el fabricante de medicamentos que pretende · 

satisfacer las más altos estAndares de calidad. 

Dentro del tratamiento que se harA del tema, se sugeri­

rfo al.gunos formatos que, sin pretender ser ideales, tienen 

la intención de encaminar a los fabricantes de medicamentos a 

ut.ilizarlos como herramientas que pueden ser empleadas duran_ 

te los programas que se establecerAn para el monitoreo de si~ 



-- .- : .. - .. _ ''. -. ~ 

temas Critico~ y Auxiliares. 

SISTEMAS CR!~ICOS: 

, El tener bajo control los sistemas de Agua, Aire y 

Vapor, para ser utilizados como la estructura fundamental en 

la construcci6n de un sistema de calidad total, ha cobrado -

una gran importancia en la Industria Fannacéutica. Es por 

esto que el dise~ar un programa de monitoreo de estos servi­

cios y seguimiento de diversas acciones preventivas y corref 

tlvas a fin de mantener los sistemas bajo control, debera 

contemplar un adecuado sistema de documentacf6n para' estos 

sistemas crfticos. 

Como primer punto a trat~r hablaremos·fnic1alinente' ·del 

Sistema Critico Agua: :: , ' .. , :. ,. :,:· 

Para el tratamiento de este,:s1~'tema 'cubriremos: los -

tres tipos _de agu-a·-·que~-~~-i~ COiTiú~~inc€~;·se- ütili.zan- én la·-·rn-

dustria Farmacl!utfca: 

,-·'.···-_<'.:j. 

Agúa Potitb1e:< \::> , __ ,_ .·, <-

Es de iú~ im~6~~anha el •m0ilto~~~peri6dico de la ca-' 
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en la Planta Farmac~utica. Para tales fines es necesario el 

documentar los resultados de los an!lisis practicados al Agua 

Potable, tal como se recibe del municipio, con el objeto de 

determinar en que puntos se utilizara esta calidad de agua y 

que tratamientos se deber!n realizar para, en el caso de ser 

necesario, llevar ~ste agua a los limites esperados. 

Se deber! contar con un procedimiento est!ndar de op~ 

ración que contemple el programa de limpieza y sanitización 
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de cisternas, asl como el registro de estas limpiezas contem­

pladas en un programa escrito de matenimi.ento preventivo a 

servicios. Dentro de este procedimiento de operación se se~a­

lar!n los diagramas que indiquen los puntos de uso y muestreo, 

as! como el uso de un registro de los resultados anallticos 

del agua, desde el punto de vista fisicoqu!mico y microbioló­

gico. 

Ademas de contar con este registro, ser! necesario el 

documentar, después de dichos resultados, las acciones pr·eve!! 

tivas y correctivas en el caso que se presenten resultados -

fuera de los limites establecidos para agua potable. 

Agua Dei oni zada: 

El establecimiento de un programa de monitoreo a los 

sistemas de intercambio iónico, en cuanto a su tiell'po para r~ 

generación en el momento que la capacidad de producir agua 

con determinada calidad lo determine, as! como el establecí--

miento de limites de alerta y limites de acción basados en 



el dise~o original del sistema y el requerimiento de agua_ 

que satisfaga los limites establecidos, son par~metros en los 

que la documentación juega un papel primordial en la Produc-­

ción de este insumo, por lo que es muy importante un programa 

y registro de sanitizaciones a las resinas de intercambio 

iónico y a la red de distribución de este agua, con el objeti­

vo de asegurar la calidad microbiológica de esta materia pri-

ma. 

Tambi~n juega un papel importante la documentación de 

resultados ana lit i cos de maní toreos fi s icoqulmi cos que se 

hagan del agua, para indicar el tiempo preciso para realizar 

las regeneraciones de las resinas de intercambio i6nico. Am­

nas actividades deber!n ser descritas en un procedimiento - -

estandard de operaci6n, que tambi~n establezca el uso de dia­

gramas de muestreo, tanto en el sistema de producción de 

agua como en los puntos de uso de este servicio. 

Los resultados obtenidos en los an~l is is deber~n docu­

n'<!ntarse, as! como las acciones preventivas y correctivas que 

se hagan al sistema. 

El mantenimiento de una historia que cubra los dfstin-

tos periodos de moni toreo, permitir~ a 1/ábricante, _el poder 

pronosticar los perlados en que se debe~~ri nevar; a ~a-bo las 

regeneraciones de sus siste_mas élé ;'riter{¡~~;'rihi-ó~Ú~~ ja frg 

cuencia de las sani tizacioriés según 1~ ep~~a d~l ª~~ ; ú est! 

!llmr •Jn programa de mantenimie~to p~e~e~ti~-~} cor;e¿Ú~o 
del siste.ia,as! co"lo el actuar de ~~-j"º>'cu11::manera 'de acue_!: 
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Por. lo anterior se deber3 indicar claramente, en un -

procedim:iento estfodard de operación, los programas de lim-

. piez.a· y s.ani.tl .. zación que deberfo rea 1 izarse a 1 destilador, -

asf· como:el registro de las acciones de mantenimiento preven­

.tivóo c~~~~cúvo llevadas a cabo en el destilador. 

,c~fe.~eb~~~ illc1ul; en este p¡ocedimiento estanda0rd.~~n' 

deev~luación;deJos.puntos de uso y tina localiz~ción ádeé:~a- ... •· 

da·aelos>pÜ~fosd~~~estreó, al igua1··quelos resultados mi-
·º' .. ····; .: .. -.' ·'::.'-.: · .. 

crobi·o·log'i.cós' y fisicoqu!micos real izados en los puntos donde 

~ste agua· se obtiene. 

La· identificación de este agua con un nOmero de lote, 

ya sea dado por la fecha de obtención de agua o por alguna -

simbologia especial diseñada por el fabricante, ser3 de gran 

importancia por el seguimiento que se podr3 hacer del agua, 

basados en esta identificación. 

Se déber3 contar .con registros de los resultados obten_i 

dos en los an31 is is hechos sobre este insumo, as! tambi~n se­

r3 necesario el documentar Jas acciones preventivas y correc­

tivas'.llevadas a cabo al obtener resulta.dos .que rébasen los 

limites de alerta o bien.los limites de acción a fin de poder 

mantener este sistema bajo control. 

Un ejemplo de los formatos a ser utilizados se presenta 

a continuación (Formato 3 y Formato 4). · 



Localización 
de la Tuma 

Cloruros - -SÚidos 
Totales 

ANAL! S l S REAL! ZADO POR: 

RE V 1 SADO POR 

COMENTARIOS: 

REGISTRO PARA EL 

_ANALISIS F!SlCO _- QUIM!CO DE 

- FORMATO _3 

• AGUA.POTABLE, OE!ON!ZADA- Y DESTILADA 

Sub• tanci as 
Oxidab los 

Calcio Sulfatos Oioxido -Metales. - Sil ice Cloro· 
de Carbonó Pesados: Libre 

FECllA: __________ _ 

f[CllA: 

pll 



Loca Ji zact 6n 
de la Tomd 

A 

. REGISTRO PARA EL 

AGUA POTABLE, · 

· Hlcrocuenta Totaf· 

ANALISIS REALIZADOS POR: _____________ _ 

REVISADO POR 

FORMATO 

Col iformes Pseudomona 
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El segundo sistema que trataremos como Cr!tico·.ser! el 

dei Aire. .. . 

Para el tratamiento de este sistema cubriremos los. si~ 

guientes tipos de aire: 
; .·., '·,·:· 

. .:?Aire: Comprimidoº 

~;~Aire , Filtrado 

.- ·· .. 

Aire Comprimido:"~ 

.El control fÚlcb~u!ni!codel A.ire Comprimido utilizado 

du~ante 1°a ~rl~fact~ra de ~roductos · fa~céuticos, asY como la 

calidad microbiológica que este aire, debe satisfacer. los re­

querimentos fannacéuticos,. por entrar en ocasiones. en contacto 

directo con el producto o en operaciones que pueden, en .. un m.Q_ 

mento dado, comprometer la calidad de un medicamento; ·deber~~ 

ser par!metros que ser~ necesario evaluar y registrar especial 

mente dentro de la Industria Farmacéutica. 

El contar con· un programa de··¡ impre·:za··def compresor y 

de drenado y sanitiiación de la red de:·dist~ibución del servi­

cio, son responsabilida·d que.el fabdcante debe afrontar y 

ac~ptar como .suya.s. 

Los regisfr()s '.de ¿~mbio de filtros, trampas de hum~dad, 

bit~coras por .tom.a dfuso.; .drenado de .la red de distribuéión, 

~te .. son documentos ·que· deber!n llenrse bajo un adecuado -

sistewá de ~ocumenta~ión. 



Se de.ber~ contar con P.rocedimientós. est~ndar de oper_! 

ci6n para real iz.ar el muestreo;de~i~<~o~prfmi~~·j docÜO::nta~· 
los resultados obtenidos al monit~~~¡r '?ar~~t;J~ Ju~·~viJu.i~\ 

de manufactura. 
..· ,.-:-; 

A 1 gunos par~metr()s { s€~~evaJÚádos ~en ;este 
-·,,º, 

<=::~: ---;--· .. ;¡.-
Hi drocarb.uro.~ 'º < ·• 

- Acef~es y\.' · 
- .Humedad , 

· ... 

O~~tr~·de este procedimiento se deber4 contemplar el -
--=...._,--º- - --

an41isi.s y reg.istro de la microcuenta total presente en este 

tipo de aire, .para poder realizar las acciones preventivas y 

correctivas necesarias que permitan mantener este insumo den­

tro de los limites establecidos. 

Asf mismo se deber4 dar un adecuado seguimietno,·a· l~s 

acciones preventivas y correctivas, tomadas en base a .Jos· re-. 

g'is tros de resulta dos obtenidos. 

• ·º' 0 •Un· programa de mantenimiento preventTVCf~;iu,reQ;st~o--~ 

manejo de aire comprimido. 

ayuda:a minimizar los problemas que pudi~'r~n P~.esentarse en.el 
:: -·~~:~,·~: .. ~_. 

·, 

A continuaciOn se presentan los formatos 5 y 6.qtie pue-

den ser utilizados en el monitoreo de este ser~icfo: 



•n 
M 

Local fzaci6n de 
Ja Toma 

REGISTRO DEL ANALISIS 

FISICOQUIMICO DE 

AIRE COMPRIMIDO 

An31 isfs de 
Hidrocarburos 

ANALISIS l!EAL!ZAUO POR: __ ------------

REVI SAllll POR: 

An31fsfs de 
Aceites 

An31fsis de 
· Humedad· 

• FECHA: 

fECHA: __ ------- . 

COMENTAR JOS: ____ --------- ----- - -------.-.. -_ -~__,_,_ ____ ---. -.- ---·-



Local izaci6n de 
la Turna 

A 

E 

REGISTRO DEL ANALISIS 

HICRJB!OLDGICO DE 

AIRE COHPRIH!OO 

Mi cfucuenta 
Total 

Col f fnrmes 

ANALISIS RCALIZAOO PORi----·-----'-------

REVISAOO POR 

FORMATO 6 

Psetidoñtoña 
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Aire. Filtrado: 

Junto con el agua destilada, el sistema .de Aire Filtra­

do.forma parte del grupo de Sistemas Crfticos de mayor .impor- ... ·· 

tancia dentro de la Industria Farmacéutica. 

De la calidad del aire filtrado depende, en un porcenta-: 
~ 

je muy alto, la calidad de un producto final. especiafmente -
. '' ~::", 

cuando hablamos de productos parenterales. 

Es por lo anterior que deber§ contarse con di~f~r~rll<ls y 
planos de local izaciOn dentro de tod~ el• sisteniá 'de"l~s\iuctos 

de aire por donde se suministrara el aire ~.~~t;rI~~~t~· .'fil-

'trado. · •... :· :···) .·~" 

Un Programa de 1 impieza y registro de lo~d~c;t~s de -

aire, es un ii'úenpaso para comenzar a c~nt;~:f~~!~;~J~ii{~~ma 
' ~. '· ,¡~{ {;> . critico:º 

la verifiéaciOn de la integridad derfi.ltro,'al ser COJ!! 

prado y una vez instalado, es otro páramet~~qu~debJj-~ d~~u-~ 
. ~merltarse·dentro de este camino para controlar este;SiStéma;:··:c; 

Otros parametros de suma importancia pára s~r'cónsidéra--

do~ ser§n: las mediciones dr: '/elocidad,' nú~~¿ ii~ 'part!culas 
' .· ' . 

y patrln de flujo del aire que es. utilizado en·las ·distintas 

§reas de la Planta Farmacéutica, los qu~ nos au~iÍiaraii en la 

rr:alizaciOn de un mapr:o de un .area ·de acuerdo a l·a ca"lidad de 

aire presente en cada zona, trayendo varias ventajas: 



a) Poder monitorear el:3rea .de_ acuerdo con .la 

calidad de áfre de 'cada zona, 
.__-:i;·, , .-.e·:,-,.:·;~~-. 

;·,:-

b) ·Rea1iza/act~~icl~~~s 'Je;~·ñJraC:t~ra< de· 

.acue;cio·;#ri ;~t't:'i~~·; if~itiri'q~·é~se.~llc~e~ 

c) 

. cerrado. e~· c~a~t~~Lc~í htáci de:ii re, para 

que ~n '~it~~~i~~ái~~ ~~ali~e~. l~¿ o;e~a~ 
.. - / ,- -:-- ., 
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Por lo anterfor, .'íos documentos que emanen de estos 

monitoreos ser3·~·. de:.~uéha i~portancia y deberan ser manejados 

de tal manera que la' calidad :de conformación de un producto se 

acerque cada ve·z mas a su calidad de dise~o y que esta calidad 

de conformaEiOn .se logre consistentemente en cada lote produc.!_ 

do; 
·--'--'=~--~-~~-_ __:,_______,::_:_.::· 

Dentro de-las 3reás li-mpia-s;los an~lis-is mieroblolOgi--.. . 

cos del aire juegan un papel preponderante; tales an~lisis PQ 

d·r~n ser real izados ya sea ut i 1 izando mues treadores de cierta 

cantidad de aire que es depositado en una placa que contiene -

un medio de cultivo o bien haciendo uso de placas que se expo­

nen un determinado ·tiempo al aire ambiental de estas zonas li!!! 

pi as. 
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En ambos casos, se deberSn regl s trar .1 os resulta dos 

obtenidos. y comwarios. c~ntra 1 fmite~ de'"'árerÚ y a¿ciori pr~-
via~<!nte calculados fon la experiencia obt~riici~;d~ un Íla~tó ·~ 
número de anSl i~is .an~~riores~ 

Asimismo; tambÍ~ri ~e6e;Sn registra~;e ias acciones tom_! 

-. das al conta~ ~~n un'infonne 
·,-.' -' .· -.. :.\. -· 

tes ha si do. rebasado. -

• El seguimiento de estas acciones y la estricta observa!! 

cía de los parSníetros para corrección deberfo ser 

al llevarse -a cábo, eliminen el problema. 

Se deberfo tomar pasos o caminos de a~ción que, 

identificada la fuente del problema, eviten que se vuelva 

presentar la situación ya observada, por lo que el 

documentación eser.ita de qu~ acciones de tomaron ante 
¿>',-

cual situación, sir'ven como base para·erradjca{jirob}emas~ ~f · 
fallas. .·•·. , . ·r "{' 

Los. ante~i~rel.doc~men0tos•y pr~.~~so;i ?ºm&'.radb'.i po-dr~n ·. 

-~~~~~;;ei~t;füg~~~fiij~~,~~it~i:[!~tJ~fü:if~-~~:~; -. -- . --
turan -pr.oduf jfa;~~l_\~Rs y;·11qü~i:dos •ora,~es. - \!'.. ' -,- :' . 

.A có~tinu'dtió~- s~ ~res~~tan ,los)'¿r~~tós) y 8 que pue-
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FORMATO 7 



(l 

FORMATO 8 

. e 

;· -':·~." _:_ -_-·'.;'.- -_ ~- :; 

Total de Placas ·Expuestas: 

Total de Colonia~ Obs:rvafü: 
·, ··.;; ... _·.:. 

Coloniasf Placa.:· 

···· úmTt~i~~.fi~r:iifL~ ~ 
Limite~ detciOn·;· 

APROBACION FINAL-DÉ·GARANHAOE CALIDAD:_·----------

.,. CFECliA:_··_·· __________ _ 
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Vapor: 

La calidad del vapor utiliza'do pára los procesos de 

esteri 1 izaci6n y, 1irn~ieza de contenedores que entrar3n en con _,.,_,_ -_,,,·r,--- ;e_: ··.<·-·· - ..±: ·._,..,_ -- __ ,~·---·.-~- --· . - -

tacto directo con' el' producto~ ser3 un sistema que deber3 cer 

. ti fica/~e y:do~u"1ent~rse ~~n ~LJI n. de .asegurar el . correcto 

· funcio~~mieri
0

~0 de~e5!e servicio~ 
,Se d~·ber3 contar c~n u~ procedi~l ento es tandar de ope­

ración que contemple:.1a .limpieza·y sanitización .del generador 

. de vapor yde su red de dlstrj6udón;asTcomo.de la document~ 
cion que ava1e que estas acC1ones.t1an sido llevádas en e1 ge-

... ··. . .. · ·-, 

nerador. del sistema, .. Dentro· de este procedimiento se darfo 

las instrucciones en cuanto a la Ínanera de real iiar el mues-. . 

treo de vapor y la frecuencia que debe tenerse para realizar. 

este moni toreo. 

Una vez muestreado el vapor, los condensados que se o~ 

tengan deber3n ser analizados como Agua Deionizada en cuanto 

a su calidad fisicoqulmica y microbiológica. 

Se deber3 contar con registros de estos an31isfs de 

acuerdo a la frecuencia previamente establecida por .el fabrl~. 

cante. 

Dentro de. estos registros se establecer3n los:\1inúes. 

de· alerta yde acción para asegurar la calidad ders'~r3c'io; .. . ,. ' . ·~ 

Se co~tar3 adem3s con una bi Ucora que deber3 ref.leja~. 

1 os ma:nteniínientos rea 1 izados, tanto a 1 generador corno a. 1 a red. 

·de distribuCión,vigilando el anotar los materiales útilizados 
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durante un mantenimiento preventivo o correctivo del equipo, a 

fin de mantener la integridad del sistema, ya que el uso de 

materiales no adecuados puede ocasionar que existan depósitos 

de sales o microorganismos dentro del sistema que hagan que 

el obtener un servicio de una calidad consistente no:sea· po-

s ible. 

-.. 
S!STEAAS AUXILIARES: 

,-..:_~,~:::-·. 

_._-,-_;, ___ ·:,ce·-.::;· 

Para poder dar un adecuado soporte a las 'ópeh'ciol'leS de 

fabricación dentro de la Industria Farmac~utic~, se:,ll:an;~l~e~ 
ñado sistemas que proveen esta base, sobre la cual ·se podr4 

constituir un apropiado sistema de aseguramiento de calidad 

de los procesos. Dentro de estos sistemas, que tambi~n , debe~ 

r4n ser adecuadamente documentados para dar una validez a. las. 

observaciones que se hagan de ellos, se encuentran· los si-­

guientes, que para fines de esta gula, llamarem<is Sistemas 

Auxiliares: 

- Pruebas de Llenado 

Evaluaciones de Sanithación .:e 

- Evaluaciones de Ciclos de Esterilización 

- Reportes de lnvestiga.ción 

Adem4s de estos cuatro podr4n existir muchos m4s sist!!_ 

mas au,iliares que• poÚ4n ser manejados con un tratamiento si_ 
milar al descrito en los distintos temas revis'ado ,en e~tetr!. · 

. ' ' . : : ' . -~·. . 
bajo ~ bien sus lineall'ientos se p6drfo .eauiparar'a lós 
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que se dar&n en estos. servicios auxiliares. 

Pruebas ·de. Llenado. · · 

Para poder evaluar la capa~_ida~ d~ ~~IJf~ctÚra d~- pro­

ductos inyectables,es necesari~ retar a ;osifs¡~mas que se uti 
\;'i .. ,-.'-·.-.i .: _,_- ·- ·-:.-

]izan en la producci6n de este tfpo.deJormaLfannacliuticas;es 

por eso que todos los pasos invollfcrados s§n eV~1ufa~s.,i~tilÍ­
z;ndo medio de cultivo en lugar del prod~c~~ que 

malmente en una operaci6n de llenado aséptico; -

Como ejemplo manejaremos el 1 lenado de una Solucf6n 

Inyectable: 

Se preparar~ un registro de la prueba, que har~ las ve­

ces de una orden de manufactura, donde se indicaran los ingre­

dientes a ser utiliza dos durante 1 a manufactúra de 1 medí o de 

cultivo,que deber& simular aquella que se realiza de una solu­

ciOn inyectable. 

Se proceder~ a preparar el medio de cultivo.anotando 

las materias primas adicionadas, respetando la s.e.c_ue11~Ja de'. .. 

- aciiC:fon de 1 a orden de manufactura. 

Como en toda soluciOn inyectable que se esteril.iza 'por·, 

filtraciOn, se _deber&n realizar las pruebas de i~~egri,dad./_~~ 
membrana. filtrante, antes y después de real izar. 1~: filf~~~iOn;<.'. ; .. -.-
dichos resultados deberfo registrarse en esta .orclefr d~'manufaE -

tura. 

Se proceder~ entonces a realizar el llenado d~l "'e.~io· 
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- - ' 

de.cultivo, llevando duránte éste el co.ntrol de~pes'o;o de vo~ 

lumen, según se h~ga ~~tinariament~ en la ~roduc~i6n'de ~-n~ so-

lución iri~e{Úble es~Úil. ___ -·•·<~--
U~a ~ez finalizada la óperaCifÍ~ d~ \l~~áci~.s~ ,im:ubar!n 

estas pi~z~L anotando en el registro la \e"1µe~~tu~a·de i~cuba­
i:ión-y ~J' d~mpo~ué dich~ incubación durar~~ 1~ ~~-~ 

Pasado:djch·o tiempo se p~oc~derája fnsp~cc ionai--' las ' 

unidades.1-1 enas, --- ~ontabi l izando_ y s~para~d~aquel las que deno­

--ten d~sarrollo microbiano. Estás pÍeza~:·d~~er~n ~~~ indentifi 

:cadás·coino~deféctÍVos'para qúe,a] finalizar-la prueba.se pueda 

rea liza; ;;~ª Íd~ntifita~i ó~ ~e;o lo; microorganismos presentes 

en la misma. - Dentro de este--registro se asentarán los l !mi tes 

que la den como válida, teniendo como parámetro inlnimo el aseg!! 

rar una confiabilidad de 1 X 10·6, es decir que con este limite 

se podrá asegurar que en un mil 16n de unidades producidas se PE. 

drán encontrar como máximo una unidad defectiva. 

Se deberá contar con un registro del número de eva1uac(!! 

que avalen la manufactura_,_de_;J.asc.disÚ~tas:formas•f~rmac~u~:':c__ 
ticas producidas en los distintoi eqllfpos de 11;~~~-~ ~o~-q~I! se 

' . ;. ,,,. .::.-:~("' 

nes 

cuente. -=-;··>: · ·:-_:,,:';.» .. ¿:.:;- -"- ·;~~/:~- ~~:-~~-:--·Jf ---

Se deberán manejar ~:~~s;¡'/~~il;{~~fi~~~;··~Wc~enta;-· 
dentro de su dise~o. ~-~- eva1u~~:~l 1~~s.?,~.~á5,':i_x_~Í~Tº'{:;qu~: más 

riesgo tenga._ - • ·~fü\'., •r;-; - ; ; ;_''. ' 
A continuación se·:~resen,ta/Jn f6~ici.(~~l-má_tÜ.9) que -

puede ser uti l; ~~do' para'fe'1 s~gúi~ie~tb" de'pruebas 'de lfoaao 

de ~dio; d~ cultivo); :~'-~~·e -· ~;iE _;' 
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FORMATO 

PRUEBA .DE LLENADO 

_ -~-'"-~ ~-_::.·~~~¿~:. -T1'·~~.-;::~;;~f~-~c-~ic~i~':-' . -":º _ .-=. ___ . _ . c-:i~;:C::_ 
-- ~;;'.·-;; ~-~ __ ;:_ -°. ~:·_·:~·. .-', 

R~sJ1¡ád~~ ~e 1~~ P~ueb~~de Integridad de· 

---· 

.·Post: .. 

Unidadés . Llenadas: 

Te~peratura yfiempo d~ IncubaciOn: 
-----------~ 

1 de~ti hcaC:J~n. de· Contaminantes=-------,-------

Fecha de· Val idez'de .~;",f;'~~u~~r Y' '' r~f; ¡•:;.,····· •... 

Fecha de, la'próxi'ma Evalúaé:ión::;;<::···• ·t.; .• ""'.<.>· ··.c. 

·-,· 

•:·FEC~A: : ------------- ~--------
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EvaluaciOn de SanitizaciOn: 

La utilizaciOn de agentes. sanitizantes que mantengan un 

nivel microbiolOgico aceptable dentro de las §reas 1 implas y q.~e 

minimicen los riesgos de contaminaci.On microbiol6gica en los -

productos parenterales, asf como la metodologfa a ser utilizada 

para poder evaluar la· efectividad de estos sanitizantes, son 

dos par§metros que deber4n documentarse adecuadamente dentro 

de la Industria Farmacéutica. Es también de vital importancia. 

el documentar el procedimiento que se seguir§ para realizar -

la limpieza .de· la·s 4reas limpias, a fin de asegurar una conti-­

.nuidad en este ·procedimiento, por lo que ser& necesario contar 
·----_ -,-·.-----_-, ___ -,_:-,-, -_; 

conun Pr9cedi.miento Estfodar de OperaciOn que se~ale detallada-

niente los pasos a seguir para estas sanitizaciones, las cantida­

~es.d~ sa~itizante a ser utilizadas, las diluciones que se har§n 

.. de éste. en el caso que sea necesario, la frecuencia de sanitiza­

ti6~.:e~c. CPor otro lado, este procedimiento también establece-

~& :.~t;;:i!t~do.'para realizar los monitoreos de las superficies que 
:··- -, 

h~n sid~ sanitizadas y los resultados obtenidos de estas evaluaci.Q_ 

El contar con limites de alterta y lfmites de·aécion·· q~e 
informen de 1 a ca 1 idad con que se han rea 1 iza do 1 as sani Úzáciones · 

y que pasos deber!n seguim a fin de rránten~hr~~s·~~¿rill1olÍigi­
camente controladas, deber§ ser un obJeti~o ~~~ ~1'if~b;ida~te de ... ,.. ,., --·. . .... 



productos farmaduticos cuidar! celosamente. 

Ser! conveniente que exista un Programa de Santización 

donde se indiquen las fechas en que estas deber!n realizarse; 

es recomendable que exista una rotación de sanitizantes en -

este programa para evitar que los microorganismos existentes 

en un !rea lleguen a crear resistencia a un sanitizante que 

se utilice con demasiada frecuencia. 

A continuación se sugiere el Formato 10 para documentar 

las evaluaciones de sanitizaciones real izadas. 
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Evaluaci6n de Ciclos de· Esteri.l ización: 

Otro de 1 os si itim~~'que he~ris(l l a~i~~ ~u~ih áf~~/•9ue­
tiene gran importancia dentrod~ la produ~ci6K éle pa~~~tl!ral es 

en la Iridustri~ F~~cMicac'.es la ESaill~~fón'Ci~· Cf~l~f de' E.~.' .. 
\-. ;<<: ; --"e~-:·:-'. : 

terlliz~~ióri. :~; '" ·.·. 

Para real izar dicha evaluación .se debe,r,á coíita?:~con'<fii: -

tintos Procedi~ientos de Operación, ta 1 es co~o·¡~i'~rof~~ill1i_en..,-~~~· 
' - -., .. --, .. _ ' - . 

tos de limpieza y mantenimiento de Hornos y Autoclaves. donde 

se deberfo indicar los mantenimientos preventivos y correctivos e_­

real izados a estos equipos contando para estos finés -con b{tii-

ceras de uso o registros de maquinaria. 

Además de estos procedimientos estándar de operación se 

deberá contar con un Protocolo de Validación del Horno o Auto-

clave donde se describan los estudios de distribución de calor 

con cámara vacfa o bien con cámara llena, los estudios de pen! 

tración de calor, la determinación del punto frfo de la cámara 

vacfa y llena y los crfterios de aceptación del ciclo. 

En conjunto con estos procedimientos se deberá contem-_-__ 

plar la sección de emisión y registro de resultados de los -

ciclos_ evaluados, asf como el reporte de acciones correctivas· 

en caso:de ser necesarias. 

Todos _estos documentos soportarán que los modelos.,de'car. · 

- gas que se utilicen sean validados y aseguren ~ue·~;~~ ¿¿~sf~~ 
que se utilicen, los resultados de dichos cici'éis dtesterniza­

ción sean efectivos y que consistentemente se {~~~~f.coÜ ~ate-



riales estériles dentro de las operaciones asépticas donde se 

pretende utilizar estos materiales. 
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Los Formatos 11 y 12 pueden ser utilizados para documen 
tar las actividades a real izar para ciclos de esteril izaci6n. 



FORMATO 11 

REGISTRO OE MAQUINARIA OE llORNO 

MAl!CA: 

MODELO: 

FECllA : 

llORA MODELO DE CARGA REALI ZAOO POR: VERI FJ CADO POR: ODSERVAC 1 ONES 
UTJLI ZADO 

NOTA: Este registro deber~ llevarse por cada ,Horrio en base diaria anotando en este mismo re'gistru, 

los mantenimientos hechos al equipo as! ·~o~o e(tiempo ~¡; que-:e1 eqúipo no ~-e esta-utilizando. 

En el rubro de "Modelo de Carga Utilizado'º se nonrbrarfo los nraleriáles que se pretend~n este­

rilizar as! como los pir~metros :de tiempo y teirÍperatúra previamente validado~. 



l. 

z. 
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FORMATO 12 

PROTOCOLO PARA· HORNO 

PROTOCOLO PARA EL CICLO DE ESTERILIZACION Y 
• • ' - - : -~·-- º.- '· -->- ·_>:_ . '. . - ' ·:·· ~-: 

DESP!ROGEN.IZACION. UTIUZANOO CALOR SECO EN HORHO 

PROTOCOLO NO·---

Demostrar: que. el ciclo deesteri.11zaci6n y despirogenizaci6n 

utflizando cal~r seco~en el hórno Marcá _______ _ 

_____ :_····.•es ~fec.~·~o\,~e~{~dlJii~1t 
~:,;~~~:;~s~.~~,;~:~<~<~ ~~~'¡.,-1.·;,-~ '.f;~:: :;~::~' -,/·~.;=; ~~ --~C'­

l NSTRUMENTOS. DE PRLÍEBA;•;. ~'..~ ·:~, ·.ff .'°'''• ' •;;;,· ' •·. 
a) Jermopares calibrados .. ~egún irocedimi.ento/Estand.lrd de 

Operaci6n , actualizado'; J;. j.'\ • • 
~ -:s'_->' ~ 

b) 

3. PROCEDIMIENTO: ':!< -~·:t-\. ' 
- ' . - :: .:,-: 

a) Estudio de.distr.tliucJ6rÍcde ca,i,o¿~an ~~~ara.~vacf a .{con'é··- ~> 



4. 
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e) Dependiendo del número ele canales,dis"ponibles en eJ> 

registrador Marca - ~-se"podrÚ llevar a 

cabo en forma simulUnea los estudios'de distribuciOn, 

y reto biolOgico de acuerdo 

., ... 

Resultado ------'---'---'--'------

-. ··.·>~ 
•-, 

d) _ Detenni~aciOn d~i: ¡i~nto fr!o 'con'C.Ím~;a vJ~iaii1eri~~e 

a) 

acuerdo.' a 1 'proce~imiento . .,.: -,--·-···-···-· ___ •.. ___ . _•·_,-.",_: ___,· ·_·· __ 

Re;Ü1 t~Jos } Loe~ 1 i z~cio~_" __ · ___ •· -':'_· _ .. _.,_, ;._·•-----,--

- La difwncia en~re ;as l~ct~:as 
no deberfo ser ma¡~res de ! Jo'c 

-·~ '.:'. 

dé. los .termopares 

durante los úl ti·-

mos 15 minutos de exposición ¡ el punto mas fr!o de­

bera. alcanz:r por lo menos una te~peratura de 
__ 'C. 
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NOTA: Se podrSn observar diferencias mayores a los JDºC du-
rante los primeros minutos de exposición 
ya que el sistema estar! equil ibrandose. 

b) Estudio de Distribución - CSmara llena. 

- El punto mSs frlo deber! alcanzar como mlnlmo una tem 
peratura de _____ •c. 

cf Estudio de Penetración - CSmara llena. 

- Todos los termopares deberSn presentar un tielllpo de -
exposición mlnilllO de _____ minutos a ___ •e 
o m!s. 

- Durante e 1 anSl is is de 1 a i nfonnac i ón tanto de 1 os es­
tudios de distribución de calor como de penetración de 
calor, se podrSn tomar ID termopares como mlnimo. 

5. AUTORIZACIONES: 

Departamentos de 

Producdón 



Reportes de Investigaci6n: 

Cuando todos los procedimientos y sistemas que se est~ 

blecen para poder certificar que los procesos satisfacen los 

requerimientos y dan los resultados que se esperaban de ellos 

y funcionan de acuerdo a los que fueron dlse~ados, decimos en 

este momento que nuestros sistemas estan bajo control. 

Pero es de gran importancia el estar alerta cuando se 

presenta algún acontecimiento que rompe el equi librlo que es-

tamos manteniendo y reaccionar de tal manera que, en el menor 

tiempo posible, regresemos a ese equilibrio inicial y aprender 

del acontecimiento a fin de prevenir que se presente recurren-

temente o bien evitar que vuelva a suceder. 

Este aprendizaje del acontecimiento se hace a través 

de la calidad de documentación que de éste se obtenga; as! 

pués, mientras mayor informaci6n podamos obtener de esta si-
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tuaci6n, de su origen, de sus causas, estaremos preparfodonos 

mayonoente para afrontar y prevenir este tipo de situaciones. 

El_ reporte de investigaci6n describir~ claramente cual 

fué el evento que se presento indicando, de ser posible, d!a y 

hora. 

Debera existfr un grupo de personas que se encarguen 

d~ rea 1 iza> es~a inves ti gaé:ión, di chas personas deber~n. con-
.. - . ·~. _ ... -. . . 

tar con 1 o~ cónóc imi en tos sufí i: ientes a fi,n. de. ana 1 izar ~bjeÚ-
vament~ esta situaci6n. 
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Al terminar esta investigaciOn se emitira un reporte -

del evento dando conclusiones y acciones que se deberan ejecu-

tar, nombrando un responsable de dar seguirr.ientoa estas acciones, 

aunque sera responsabilidad de todo un equipo de trabajo el -

llevar a buen t~rmino estas recomendaciones. 

Un ejemplo para dar seguimiento a una investigaciOn se -

presenta en el Formato 13. 
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13 

- _, .·. 

Oescripci6n del Ev~ntoi 

lnvestigaci6n del· Evento: 

Investigado por: ___________ _ 

Fecha: ______________ _ 

Conclusiones y Seguimiento: 

-----,--

APROBADO POR:----------------------

O!RECTOR o GERENTE DEL .DEPARTAMENTO DONDE OCÜRR!O'EL EVENTO_/_.·_ .. ___ _ 
.--~~~~'.·' •::,. ·-::::· -~J,-;;,·' 



OOCUMENTACIOH PARA EL DESARROLLO Y 

EVALUACION DE PROVEEDORES (3) 

Una vez que hemos cubierto un tema de vital importa!! 

cia como es el de la documentaci6n, que ha de manejarse para 

el control de los sistemas Criticas y Auxiliares de nuestra 

planta; es necesario que volvamos nuestra vista hacia fuera 

de .Ja planta y reflexionemos sobre aquellos que nos proveen 

de Materias Primas, que ser4n transformadas a través de nues­

tros procesos en Producto Terminado, sobre aquellos que nos 

surten con materiales tales como envases primarios, donde 

nuestros productos estar4n contenidos hasta que l legen al pa­

ciente y tairbién sobre aquellos de quienes obtendremos etfqu~ 

tas, cajas individuales y cajas colectivas, que ser§n la pri-

mera impresi6n que del laboratorio fabricante tendr4 el con-

sumidor final. Es por lo expuesto anteriormente, que se cons.!. 

der6 necesario cubrir en este espacio la relaci6n entre el 1~ 

boratorio fabricante y los proveedores. 

-·~~,.-_En;"este~tema _se pretenden dar 1 fneamientos que - pueden- -

ser utilizados a fin de fortalecer esta relaci6n y a la vez 
',, ' 

co~tar con ·evidencia escrita que permita al fabricante eva-

luar ia.· calidad de los proveedores con que se trabaja y obte­

ner de éstas evaluaciones beneficios tanto a corto como a lar 

go plazo. 
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Para llevar a cabo el desarrollo y evaluación de provee­

dores- sera necesario que el establecimiento fannacéutico cuente 

con un procedimiento estandar de operación que plantee una se­

cuencia de actividades que se deberfo cubrir antes de que se 

autoricen las compras a nuevos proveedores, tanto de materias 

primas como de materiales de empaque. 

Este procedimiento estándar de operación tendra, como ob­

jetivo final, el que el establecimiento cuente con un catalogo 

de proveedores por material, que consistentemente satisfagan 

los requisitos de calidad que de ellos se espera. Este caUlo­

go sera la base para que el Departamento de Compras pueda rea­

l izar los pedidos tanto de materias primas como de materiales 

de empaque. Dentro del procedimiento esUndar de operaciOn se 

deberan cubrir los siguientes pasos: 

l. Auditarla original al proveedor tentativo del material. 

ll. Número de muestras a evaluar por el establecimiento far~ 

macéutico antes de proceder a la compra del material. 

lll. Comunicación de los resultados, tanto de la auditoria -

como de la evaluación de las muestras,- al proveedor-ten~-­

tativo. 

IV. Reevaluaciones periódicas, con el fin de verificar que ~ 

los requisitos de calidad planteados originalmente _se 

cumplen consistentemente. 
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l. · AÚdito~Ía b~igi~'á1 ~1 proveédor tentativo del material. 

Unfonnató qu~ podi-ia utilizarse para la auditoria de pro­

veedores, señalada en el procedimiento estandar de operación antes 

mencionado, cubrirla las siguientes areas: 

- Control de Hateriales 

- Producción de los Materiales 

- Cor.trol de Calidad 

- Contenedores y Envio 

- Control de la Documentación 

- Instalaciones 

- Administrativa 

Lista de verificación para el control de materiales·:·_ 

1) l Se mantiene una segregación apropiada .e~tre. Jos materiales 

aprobados y aquéllos cuyos an31isis y':dis~osi¿_¡ó,j 
aun est3 pendiente ? 

2) Se encuentran los materiales adecuadamente;Jilenttfjcados:en 

" .. 

4, 

5) 

Existe un control adecuado de 1 materi ¡( r~~~é~;~~/l:':J>~~~ 
el caso de materiales impresos, l s~ ~~eritfbon''~nsisi~á 

--~,,_:·., ·.:.:';;~;_: V"°:" - V ·.r: ··~ ;_~,:' 
de destruccf 6n adecuado c-cc-0-cf"'·~~"'"' -.,e:;-~~"". -~~c--cc--

El manejo de materiales es el adeéuad~ pÚ·;'; t~e~~~¡'~ ~~e 
'-·~·if;:,'' 

éstos se dañen ? , ··:·.:\'/ · 

:'.xiste uo a rea y procedimiento ad.ecuados púa e] .muéstró' de 

IT'ateriales ? 

.. 
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6) Se identifican adecuadamente los contenedores, tanto de ma­

terias primas como de materiales ·de empaque, de. tal mánera 

que se eviten errores al embarcarse ?. 

1) l Se segregan adecuadamente los materiales para evitar la con­

taminaci6n cruzada ? 

8) Se mantienen 1 os registras de 

-. :_ ;; :-.·: ·~ ·:." -. ·-· 

- ~ ··.\.~ ;~;_:~~::r:;·.<·-.. -

producci6n¡~,~a;eriales .ié·.uria.·.· 
- -,-.\~-:~.._~~~'~:~:if.:.-

.. - '_¡:}~ " manera ordenada y fácil de revisar .?:·' 
Lista de verificacion para la.producción'dec·los"materiilles ...•.. 

1) ¿ Se mantiene una adecuada identificación d~)]os:matiÚ',iales 
_·:;~~H. :-2~:·2: -__ 

2) 

tmés de todo el proceso de manufact~~;.1,,; , tt;.1..);• ... __ 
Se llevan a cabo las operación de mariúfaúura .coir ~r '.i!r9éeso_. 

~-¡~- • f¡:';;-.-,. _, 

J) ::g:~o p:o::::n::o m:nufactura ad~¿Ú~d~';p~~~}~rl~~~~::materi¡_;. 
4) Pa::s e~e c::: i::d m:teria les de ~;P~Jje;·;¡¡:;~ '.\ie~L >¿~ libera 

ciones de linea;entre las~disÚ~t~s•~(od~~~io'riés%e'~~terialei­
impresos; antes de qué s(éonii e,~Cen JasJ;mp~~~ion~s ?;°' { > 

5) Se ·1erifican las impresiÓnes•contra Ú'.es~ecrfkac:'ion. enviada 

6) 

7¡ 

BJ 

· por• el e 1 fon te:1. e::: ~ ~·2-'f':. •·#~-';~f~;'.:~'tz~·'~JL~~¡["i;D :é¿ 

calidad? -· .. ·.''"' .·. 

La apariencia de los operado.res' es Úmpi~·;.¡ 

E:; el ambiente donde s~ ~r~JJce h mit~fja\ ~je·c~~do para e 1 
. - _,- ·.' ,- .- ' ,-."-' 

tioo de materia. prima o material que se prod•Jce ? 
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9) Los distintos grados de mate.ria pri~ m~~uf~¿i~~{ci~~ se dis: 

tinguen entre si para Prevenir e:b'nta~inal:ion;~ éf~·~ada~ ? 
,,·r 

10) Para una materia prima, l existe un reglstrci'fcfr'ii\ál de Jos pa~ 

·.· .. ~~;_) ·?~°¡::,··; 

des dé.componentes utilizados,)-•·-··. '"·· ,._ .. · {[ 

11) Para el i:aso de rnate~iaJ~s f~p;é';o~;•¿'~¡;;ífü.;J,ja ~~;e~~ncia 
interna o.~~si!l~ada ¡ior el cÍ;ente p~;~ 1/~iiii~ai~órÍ de e~-

- - ta~dares d~~_colo: .~. . -··-o··. ••• - . e - .. 

Se. Í:~~rÍt~co-~ Ús~~mas adecuados deú~r¡cci'.ón:~_;:qieill~r: 12) 

area~ donde se produce mucho polvo ? . .. .: ' ·. ' 

13) l SE!j~éntifican adecuadamente los materiales ~e_:ci;iP.e:rdlc~~ 
. y se conservan en contenedores apropiados hasta.,.~J''di~po~i~ .. 

<ció~ final ? -~:: .. ::.;· >/:;::::.:><"· 

14) l Utilizan los operarfos el equipo de seguridad nécesári'o ':? 

15) ¿ E~iste .un procedimiento de limpieza de los ute~silio~ ~~T­
lizados durante el proceso de obtención de mátel-ia!{ primas ? . 

Lista de verificación de Control de Calidad-

1) ¿ Se analizan los materiales que van a utilizars~ para. poste-

2) 

. .':':, _., .. ' 

riores procesos por una unidad de Control· de Calidad ? 

Se aceptan es tos materia les ell base ,n:eft'fr:it:'{dos~de an~ li _ 

sis del proveedor?, de ser asl, ·¿ e¡i~teJn,ll~ogr~ma para 

que estén sujetos a una verÚica~ión p~~i~dica: 

3) Los procedimientos. de an~lisfs e~pl~ados ~sUn formalmente 

planteados y .son adecu~do~ l ' 
4) Existen especiflcaciorÍes ;•planes· de .muestreo y clasificacio-
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nes de def,ectivos para los material e~ de_ empaque ? 
-~>.· 

5) ¿ Se indica én Jos ·registros la' disposici6n- fl~_~l, de"una'matJl. 

ria p~ima ~ d~ materiales de empaque ? ··• ·. 

6) En el_ daso de· qÚ~ un ~terial o materia priiM fuéi-a ;~~~haiado; 
se i~~Í~a:l~rÚ6n iiiara esta decisi6n'1. ·. L)i7< -··. 

7) ¿Es sÜríciente, para los analisis realiza;,e{~q~f·~~;co~ que·. 
--~--- ~ -.-

cue.rita:Ccintro)"de Calidad ? _,,.;.~·:o;,'~-~'"" 

Bfl á;sd~c~rÚficados de an&l is is pÓr'lote'"f.Je-ma~;~¡;~;:¡ma o . 
• ~te~i}]úsponibles para los cli~nt~~.?~i'.' &'.' ';3o -~ ' .. · 

-~) :.P~!'f~J.::f_~.~~ '_de --~~er_i"s primas-, _l_-_seJ:u~·nt~ ;¿~~:~.-~-ri'~;,~~~~-~:~~~~-: 

10) La~mu:~t~as enviadas para su an&lisis, ¿son regist;adas e 

ideriti ficadas adecuadamente ? 

11) ¿_Existe un programa de calibración de instrumentos de medición 

y equipos, se mantiene un registro actualizados de éstos ? 

·lista de verificación para contenedores y envios 

1) l Son los contenedores de tamaño adecuado para que el almacenaje 

que se haga de ellos al ser recibidos en las instalacione·s, no 

·dificulte su estiba ? 

2) El tamaño de los contenedores es el adecuado de acuerdo-<1 

las necesidades de uso de la compañia ? 

3) El material de que es Un hechos los contenedores no' afecta 

a la integridad física, química o microbiológica de la _ma 7 

teria prima contenida en ellos ? 

.;.:j 4) Se utilizan contenedores reciclables y,de ser así, qué pro-
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cedimientos de limpieza se utilizan para su reutilización? 

Sí l·EÚ~ten en.las instalaciones del proveedor espacio necesa­

'rio para .almaC:ena~ materiales que estén pendientes de en­

vio 1 

6) i. Son's.uficientes las identificaciones de los contenedóres 

para poder conocer sin equivocaciones su contenido ?' 

~ista de vérificaéión para el control de la d~cumentación')_ 
1) ¿ 

2¡ 

3) 

tuenta el proveedor tentativo con un 'sútéma.adecuado de 
·---- -; __ ,-0 --o:.·-_,-oo~-- -~--:~,:- :~:~;-:..: ;.-oc=-o---••-'------- =o·~-=--

COntrol de espécificaciones, métodos de anáÚsii(y otros 
,:--~.(~:,/ -. '-;_·· .. -

.. documentos ? · ~:::- ·., e,· ~ • ~r;~~:~ ~ 

cuenta el proveedor con el'rl!giStro~e sU~attfvi°dad ánte 

las· autoridades· g~¡,e;~~;;"i¡1eit~~"'p~~~tf~tS ,l.'vi;~¿iy . ,~·, " 

de funcionamiento,: registro deY?adr~n Hacicinál, cie }ª 
'-''.J-

Iridust~iá,Qui~Jéb-fár,,;~huti~a/étt:( ·; 
Existe.algún niecánisllío ~ediante:'.'i!í 'cü~l;'ta~lÍni~úl!C a ·sus 

el ie~~~s;~sc~mbi~sdu~~nt~ el ~/o~~~o' déob~~~cióll de .. 
•. . - ,, _:.._:_ : -·- - ·' - -=;_--. - • - ·-·--='-"=-'-':_;_~- - ·o_-,---.·--~·-_:-·,__ - e 

:natedas primas cí cambio de esp~foicacioÍl~s a materias. 

primáS y mat~riales de.empaque i 
4) Mantiene un registro do~de 'se ;J~nttflquen las razones 

poi" lás cuales se lleva a.cabo un,cam.bio? 

5) Para. eL.caso de mater_lales impresos, l tiene el proveedor 

un sistema para el éontrÓl de e~pecificaciones, dibujos, 

negati"ios, etc. de distintos el ientes 

Lista de verificación de instalaciones 

li < Son adecuadas las condi~i~nes de iluminación y 'le~tila.ción •. 
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temperatura ):humedÚ párª 'el tipo de material que se 
prodúce ?: ( · ' < - -_.- -- > -

E;isten C:a~ie1i~J\ndlc~dri~~~-~Üe ir~hiwn ~L c~~r o .fumar 2) 

en ª~~as r;st~lngi~~s 1' -- ,. 

3) l Se clJénta cÓn ull iistema contra incendios ? · 
'_ . '. - : .". - .-·-.'. - . .-:· - ,. . - -: ' ··; . . --~ 

4) l EXisten s~~ici~ntés sanitarios dentr~ d~.l~s ¡,;~~i1~cl~nes 
5) Son adecuados 'é1 orden y limpieza tanto er¡ areaj;ci~ alÍnace":'_ 

naje,.manufactura y control de calidad ?· "";~-'--

.-,_:z._; --=- .:.::-~ - ·.='.!- -

6) Son ad~cuados l~s materiales que constÍtJjen t~cho~; p~fe<f·e; 
: , __ -

y pisos para el tipo de material que se produ~e: ?'/: 

Lista de .verificación del area administrativa 

1) ¿ Existe una actitud positiva del area administrÚiva sobre 
. . .. ·.-

los requerimientos solicitados por el_ comprador_? 
···' '-.' '.' -... · 

2) Existe un claro entendimiento de las necesidades y/requisitos 

de 1 comprador ? 

3) Existe suficiente base de ingenierla, producción y Control de 

Calidad para satisfacer las necesidades efe! cliente ? 

4) Están las políticas del proveedororientadas hacia los mismos 

objetivos y polltfcas del cÍiente o se contraponen 

- 5) lExiúeün depart.a,;,ent'o~'e-co~t~C>l-de~c~Hdad capaz de afront~r 
las decisiones que· se to~n 

-' ,., .. , ·. 

6) El grupo de trabajo existente con el pró~eedor, 

7) 

un equipo orientado hacia. la caljdal_? -

Se trata de un establecimiento estable. o se' tiene conocimiento 

de que existen problemas económic~s d~~trode ~sta ~mpre~a ? 



67 

11. Número de muestras a evaluar por el establecimento fanna-

céutico antes de proceder a la compra del material. 

Una vez que se ha cubierto el requisito de la auditoria, 

se proceder~ a evaluar, de acuerdo con la naturaleza del mate­

rial, un cierto número de muestras que se detennfnar~ de ácuer _ 

do con las pol !ticas internas de cada establecim_ientc(y de- co_~ _ 

mún acuerdo con el proveedor tentativo. Se ~~~~mie~d~ ~ue ~;ta 

terial a e·1aluar, este número podr~ _varia~ (dism:illu;~~do o au.:.· 

mentado): d_e acuerdo_ con .los _resultados obten.i.dos.~n la audito-' 

ria. 

111 . Comunicaci6n de Resultados. 

Ser~ responsabilidad del establecimiento farmac~utico -

el comunicar, por escrito y dentro de un lapso determinado al 

proveedor tentativo los resultados obtenidos, tanto de lá 

auditoria como de las muestras analizadas, indic~ndole si est~ 

autorizado como proveedor de ciertos materiales o bien si es 

nece;ario que se corrijan ciertos sistema_s para que se pueda 

J archivarse én' un _expediente- por proveedÓr o por material_ sur 

ti do. . _- : . 
IV. Reevaluaciones PeriOdica's. · · .. · .: 

Con el ·~~jét;ivo d'{ verlfi~ar ~J~ las. concil¿ionés que -

sirvieron -ele ba~e p~ra ~~~r~ar 1 ~ aut~~fza~i 6~ comb proveedor 
·. . ._._ ".. . .· . 

de e i ~-rtos .ma t.eri a .Í ~S .. s~ ··:¿c.~i i nÚ~.~ c~~P 1 {·~9do. conS is ~énteniente 



se deber!n realizar reevaluaciones periódicas al proveedor. 

Di chas e valuaciones se deberfo conservar en un expediente es­

pecia 1 por proveedor o bien por material surtido. 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

DOCUMEHTACION PARA EL MANEJO OE 

DEVOLUCIONES Y QUEJAS (4). ( 5). (7) 

As! cOlllO el sistema de documentación dise~ado para la 

evaluación de proveedores nos sirve para contar con evidencia 

escrita de lo que acontece fuera de nuestra planta con aque­

llos que nos proveen tanto de materia les de empaque y envases 

como de materias primas, el sistema para el manejo de devolu- -

ciones_ J quejas da la evidencia de que existen puntos de,aler-­

ta oue nos sirven de indicadores de las condiciones que _ruti-· 

nariamente se manejan dentro de los procesos de mánufact_Üra 

de la planta farmacéutica. 

Este sistema de manejo de la documentación de devoluCif 

nes y quejas debe ser dise~ado de tal manera q~e funcio_ne co­

mo un sistema de retro alimentación, qué busque el midoramien­

to continuo de los procesos de manufactura y control_ - de -los 

productos hechos en la planta farmacéutica; 

El adecuado manejo de devoluciones y quejas trae· como· 

consecuencia un continuo avance hacia la excelencia de los 

• - productos -comercial izados por_ el fabrJcante de_medi_ca111ent_os. 

s~ deber! contar con un procedimiento eÚ!ndar de ope­

ración que contemple las pol!ticas internas de cada compaMa 

para aceptar una devolución, tales como: 

no DEBE 
B¡tLIOTEGA 
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- Tiempo m.!ximo permisible para recibir un producto devuelto. 

- Causas que pueden ocasionar la devolución. 

- Personal autorizado para aceptar la devolución. 

- Tiempo para acreditar la devolución. 

El procedimiento esUndar de operación deber& contemplar 

el registro de cada devolución, as! como el método que se deb~ 

r& seguir para que este registro sea debidamente llenado. El 

registro incluira: 

- Nombre del Producto 

- Presentación 

- Cantidad devuelta 

- Fecha de Caducidad 

- Nombre y localización de qui~n hace la devolución 

- Causa de la devolución 

- Disposición final de la devolución 

El procedimiento esU.ndar de operación deberá indicar el 

seguimiento que se har& de las devoluciones, es decir, se mane­

jar& la devolución como un indicador de lo que est! sucediendo 

con el producto fuera de la compañia y que esta información sea 
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útil para retroalimentar a todas las areas involucradas, ya que 

con esta infonnación se podrán observar: estabilidad del pro­

ducto a distintas condiciones de temperatura y humedad dentro 

del pafs, henneticidad de materiales de empaque.con el consi­

guiente mejoramiento de los sistemas de producción del produc 

to basados en esta valiosa infonnación. 

Dentro del procedimiento estándar de operación se deberá 

indicar que el producto devuelto se mantendrá en un a rea sep! 

rada,a fin de evitar su redistribución o su confusión con o-

tros productos, hasta que Garantla de Calidad emita la decisión 

sobre· es tos productos devueltos. 

Se deberá contar con procedimientos establecidos por es­

crito donde se indique que todas las devoluciones serán ins­

peccionadas por Garantla de Calidad y que la decisión final 

de la devolución será emitida por esta unidad, dicha decisión 

deberá documentarse eri el registro de devoluciones; un ejem-­

plo do dicho registro se presenta en el Fonnato 14. 
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FORMATO · 14 

Nombre del producto:-----------'----'----­

Presentaci6n: -----­

No. de Lote: -------,.,.--,.--,.,..,.--,.-,.-,.-,.,.-'"'-,.--:'-

Cantidad devuelta: --;-:-:;-;-:'."-;j-'::-"=:~;';:-:::':;::;::;-:-~::=::-~4;;:::':':;'c:.·.·.·c)., 
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, DOCUHENTACION PARA EL MANEJO ~É QUEJAS (4),(5),(7) 

Será responsabilidad del fabricante el contar con un proce­

dimiento estándar de operación, que pennita que toda queja recibi 

da sobre cualquier producto elaborado en el establecimiento sea 

documentada adecuadamente. El registro de la queja deberá contar 

con la siguiente información: 

- Hombre del producto 

- Presentación 

- Húmero (s) de lote (s) 

- Hombre y dirección de quien proviene la queja 

- Descripción de la queja 

- Resultados de la investigación realizada al recibir la qUeja 

- Métodos a ser utiliza dos en el manejo de los pro.duetos, lnvo-

lucrados 

- Hotificación de los resultados obtenidos en la inv~~tlga'ci6n:· 
tanto al cliente como, en caso necesario •. ~;i~tautó1r~i,~a~ei.' 

:/,~.':,</. '·~<' 
competentes ,·:-. :';;• ... ·, .' '<'·:>' 

se deberá documentar: 

Dentro de la investigación realizada ';;'l,f~cÚil~-)a Wúej~\ 
. -~ ~' ·:::!!.~·:_-:}__~' -;~::; ~~~)jO_::~+:~'.?~-i:~l~~~~ 

!:';..o•;:?:.'.; '::,__: 

- La revisión hecha de' las muestr~sLde;;ef~f~n~/a o 1 ~di~o.~c~rfes~' 

:::::e:::: 1 a :o::t:ed~~s~~t~i:téijfri~~f ir-~{f :1~~m;;1:~ ··~[:-·· 
rantesumanufactúra >•··'/'''''.·,<·)•X, ;}>? 

- Los ar.~lisis fi~ici-qÚlml¿~s,)i¿robl~ló~i~ds :o'' bio)6gicos 



.. dellciteci'.lotes involucrados en .Ja queja ,_.: ~'-'~ -

- La solidtud y recibo de mayor informaci6n a Ja fu~~t¡o~igl;~a-
-,._: . ,., ::·'._ .,. 

dora• de''l a· queja ' 

En lo que corresponde a Jos métodos a ser utilÍza:do(en el 

manej1) de los productos involucrados, se deber~ contár c~~>-~'ri: 
e - ------ --·-- -

sistema de difusi6n de información a Jos centros de distf.'iiíució'n 

y a los clientes para que, en el caso de que sea necesaria una 

recuperación de un producto o de un lote especifico por una que- . 

ja. dicha recuperaci6n se pueda realizar en el menor tiempo pos,! 

ble, garantizando Ja total devoluci6n del producto que o.riginó ·Ja 

queja. Este procedimiento deber~ estar documentado adecuadamente. 

Para Jo que concierne a Ja notificación de Jos resultados 

obtenidos en la investigación, ésta deber~ hacerse por escrito 

_al cliente y.a . .Jas.autoridades competentes, en-su caso.-Aslmismo,­

se llevar~ un seguimiento de estas notificaciones hasta que sa­

tisfagan tanto a los el ientes como a las autoridades competentes. 

Para poder documentar el manejo de quejas se puede hacer -

uso de un documento como el descrito en el Formato IS. 
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FORMATO ·15 

REGlSTRO OE QUEJAS 

Nombre del producto! 

Presentación: ------'-'-----'-'-•~'-·. _:~_;~-';,:..;' _ .• '-., .. '-,'-:»:;c'•·.:..·•·..:<.:.'• .:..''"-'...;. 
: ~,·-:. .. '~" . ,_:-,.,,, 

No. de lote: -------'--''--·::_1'_·_..;.c..:;....;...;.:;...c.._.:.;._..;_.;..c..:;...c..:;.. 

): 
Nombre y dirección de quien 'p~iiv1eri'e\1~·:qt;~j~~f·~~°'J~i ce 

1='"' 
___ .c..:;.._-'-'-'-'-'-.c....;....;.·...:·...:::...;.c•'•..::. -...:·''=··::::' ...;.·•·::::;:...:•r....:.·..:c''':;::.'•'...;.··::::··..::·'·::::'o:;:•.~ .• "";-:::;!;..::;.:::• ·~ .•. 

.,·,-, ,·,::-·} .. -~~i:-:·.; 
-------'---'-'--'--'--""-''---'-_:_-·_·.:.;_·r.:.. . ..;. __;.:. __ ..;._::..;__.;_· ;._• ;_.:.___- -; .... , 

Fecha ,~e "?tiflca~iórí de,~ r~sul i~~os . a 1 \11~~~~ J~ut~ridades 
competént~; :,/.·_''.::: --"--"-"-'-'--'-'-'-''-'-----''--'--'-------

Fecha·y ;ir~-~~1 ~~~pon;~~l~ cie'ha l~vestigadon:._· ____ _ 

·•.-se'deber!·anéxar~•copia de dicha·notificaciór. a·este reporte. 



CONCLU SJONES 



CONCLUSIONES 

Como se ha mencionado a través de todo este trabajo, el 

·abj.etivo final de contar con un Sistema de DocumentaciOn es as! 

gurar.al fabricante que cuenta con evidencia escrita, la cual -

es. la base· que soporta un medicamento; es decir, de acuerdo " 

·los puntos tratados en la guta sobre la documentaciOn indirecta 
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de un producto, el fabricante tendrA el soporte que obtuvo du­

rante el trabajo de desarrollo para apoyar tanto el punto de 

vista formulacion, como el punto de vista analítico del produc­

to que est! comercializando; contar! también con la historial! 

gal de su producto, desde los pasos necesarios para la obten­

ciOn de su registro hasta aquellos que tengan que ver con las 

actualizaciones que se hicieran de la formulación, con los est]! 

dios de estabilidad para soportar la fecha de caducidad del prQ 

duéto, o de aquellos tr!mites que avalan obtenciones de apro.b,1-º 

ción para presentaciones aLSector Salud/Permisos para Litera-

- tura MéClic~: etc. 

ciOn se~alar3 .alfabriéantii,el.~?,,;ti~rta~iento de sus sistemas 

Crtticós' y ¡uii11~res,:d~:;Je~0aluai16~.~e Pro~eedores y de su 

capacidad pa~~ poder re~c¿ional" ante devoluci~nes y quejas de 

clientes .. · 



Como parte-.final de: estos comentarios, se deber! tener 

en mente varios puntos interesantes que enriquecer~n a 1 Si st! 

ma de Documentación sugerido, tales como, el reconocer que -

para que el sistema funcione se deber! ver ~ste como un com­

promiso de todos los integrantes de la compa~la, contando sie_!!! 

pre con el apoyo de los m~s altos directivos de la misma, al 

manejar el Sistema de Documentación como parte de la Cultura 

Organizacional de la Empresa. 

Otro punto importante ser~ el visual izar al Sistema de 

Documentación como un Sistema Din!mico, abierto al cambio y 

~gil en su manejo, de manera que realmente haga fluida la -

operación, en lugar de entorpecerla; de la misma manera se d! 

ber~ poner especial atención a contar con procedimientos es-

t~ndar de operlción sencillos de seguir, sin complicaciones 

en su redacción y de fkil entendimiento para cualquier perS_!! 

na que tenga acceso a esta información; este mismo comentario 

aplicarla a los formatos necesarios para constituir el siste-

ma, tales formatos deber~n ser sencillos, faciles de seguir y 

c __ que_ayuodE!n al operario durante su seguimiento en lugar de con 

fundirlo. 

Todos los conceptos señalados en esta gula en las dis-­

tintas partes que la componen tienden hacia un objetivo final: 
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El .contar. con medicamentos que satisfacen consistente-
. . 

mente las esp~cificacicínes y el fin último para el cual fueron 

diSeñados: · 
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