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INTRODUCCION

La validacién de procesos en la industria farmacéutica se ha
creado como una necesidad de garantizar que los procesos den
medicamentos con las mismas caracteristicas de manera repro-
ducible lote a lote.

Los requerimentos para la validacién de procesos farmacéuti-
cos estériles y no estériles estidn implicitamente o directa-
mente basados en las normas oficiales concernientes a las
"Buenas Pricticas de Manufactura®”, Las m3s extensamente uti
lizadas y frecuentemente citadas son las de los E.U.A. "Good
Manufacturing Practices”, estas normas son publicadas por la
F.D-A. (1)

Hay numerosas definiciones del concepto de validacién:

"VALIDACION. Es la comprobacién y verificacién de la efecti
vidad y reproducibilidad de una técnica, operacidn o proceso"

El concepto de validacidén publicado en las guias de 1la F.D.A..
de 1987 dice:

"VALIDACION. El establecimiento de evidencia documentada 1la
cual provee un alto grado de garantia de que un proceso espe-
cifico producird consistentemente un producto que cumple con
las especificaciones y atributos de calidad predeterminados™.

La Asociacidén de Productos Farmacéuticos de los Estados Uni-
dos (P.M.A.), define validacién como:

*Establecimiento de evidencia documentada de que un proceso
hace lo que deba hacer"



Por lo tanto, validar ayuda a asegurar la produccidn de un mg
dicamento de calidad consistente. (1)

Podemos hablar de varios tipos de validacidn para los proce -
sos de manufactura come son la validacién prospectiva, valida
ciédn retrospectiva y validacidén concurrente. (2)

La validacién prospectiva debe ser empleada antes de fabricar
un producto nuevo o cuando hay cambios en el proceso de manu-
factura que puedan afectar atributos baisicos de identidad o
uniformidad.

Un punto importante en un estudio de valldacién prospectiva -~
son los criterios de aceptacidén {(1imites) para cada atributo
que conforman la calidad del producto. La validez del crite-
rio de aceptacién debe de ser verificada hasta donde sea posi
ble mediante andlisis al producto en proceso y al producto -
terminado. (3)

La validacién retrospectiva puede ser utilizada en aqguellos -
casos cuando el proceso se realiza, sin cambios. por un perig
do de tiempo y existen datos suficientes y adecuados para eva
iuar la efectividad del proceso. Los resultados analfticoes
espec{ficos deben ser estadisticamente evaluados para estable
cer la variabilidad y tendencia del proceso. (4)

Ahora bien, para iniciar un programa de validacién se requie-
re crear una conciencia y un compromiso con la alta direccién
dado que se necesita un gran apoyo de ésta, ya que son consi-
derables los recursos gque se utilizan para illevar a cabo @i -
cho programa. (5)



SUPOSITORIOS

Los supositorios son formas farmacéuticas semisbélidas que -
funden a la temperatura del cuerpo (37°C) y que su via de
administracidén es normalmente rectal.

En la mayoria de los casos se definen como preparaciones se-
misblidas que se obtienen por colado en moldes apropiados pa
ra as{ obtener una forma farmacéutica de flcil administra --
cién, donde deben fundirse, disolverse o disgregarse a la -
temperatura corporal. (6)

Los supositorios ofrecen ventajas sobre las formas farmacéu-
ticas sblidas orales cuando el principio activo produce pro-
blemas gdstricos, vémito, ndusea, o cuando debido al estado
del paciente éste tiene dificultades para tragar.

Esta forma farmacéutica es eficaz tanto para una accién lo--

' cal como para una accidn sistémica. La accidén local se mani
fiesta por una actividad mecdnica y la sistémica como una -
consecuencia de la absorcidn que se realiza por la rica irri
gacién existente en el recto.

La velocidad de liberacidn de los principios activos es de -
‘terminada en gran parte por las caracteristicas de 1la base.
Después de la aplicacién del supositorio ocurre la formacidn
de una emulsidén entre el fluido rectal y parte de la base si
ésta es de naturaleza lipidica. En cambio si la base es de
naturaleza hidrofilica se forma en parte una solucidn y en
parte una emulsidén.

Los principios activos solubles en la base no se liberan con
facilidad de ésta, lo hacen lentamente y van disolviendose -
en el medio circundante. Si el principio activo es poco so-
luble en la base se libera con mayor facilidad.



Liberado el principio activo este se disuelve en el fluido --
rectal, y debe tener contacto con la mucosa. La absorcién es
mas eficlente si el firmaco es soluble en la fase acuosa de -
una emulsidén acejite/agua. Si fuese agua en aceite, la fase
dispersante cubriria los glGbulos de solucidén acuosa y la 1li-
beracién serfa mds lenta. (7)

Podemos decir que el proceso de difusién y la velocidad de -
disolucidén en el fluido rectal y por ende la velocidad y 1la
concentracidn final absorbida dependen en gran parte del tama-
fio de particula tal como ocurre en la absorcidn gastrointesti-
nal.

La disminucién de la tensién superficial en algunos casos au -
menta la velocidad de absorcién y en otros la disminuye. E1L
grado de ionizacidn es otro factor importante en la absorcién
las formas no ionizadas de las sales atraviezan mis fécil 1la
pared intestinal en éste caso rectal.

El grado de ionizacién depende del pH, por 1o tanto sistemas
reguladores de pH contribuyen a acelerar o demorar la absor -
cién, el filuido rectal no tiene capacidad amortiguadora. (6)



CARACTERISTICAS Y CLASIFICACION DE LAS BASES PARA SUPOSITORIOS.
Cualquiera que sea su naturaleza quimica, es deseable que reuna
las siguientes propledades:

1. Ser compatible con los prihcipios activos gue integran la -
£érmula.

2. Contraerse al solidificar y no adherirse a los moldes.

3. Inocuo, tolerado y no ocasionar irritacién en la mucosa rec-
tal.

4. Liberar ripidamente los principios activos incorporados a é1.

5. Fundir, dispersarse o solubilizarse en presencia de agua a la
temperatura corporal.

6. Si opera por fusién el intervalo entre el punto de fusién y -
el de solidificacidén debe ser pequefio.

Podemos considerar varios tipos de bhases:

A). Bases de ésteres grasos, cuya propiedad depende de su fusidn
a la temperatura corporal para asi 1iberar el principio activo.,
ejemplos de éstos son la manteca de cacao, aceites hidrogenados.

B). Bases del tipo de las glicogelatinas que absorben agua, se
disuelven y liberan asi el principio activo. Estas se preparan
normalmente con un 10% de gelatina y 60% de glicerina.

C). Bases de polimeros hidrosolubles o hidrodispersables dentro
de los cuales se consideran a los polietilenglicoles y sus deri-
vados junto con agentes tensoactivos.



MANUFACTURA

La fabricacién de supositorios por fusién es la mis practicada,
la industria en general emplea normalmente este procedimiento.

La fusién debe realizarse en tanques de acero inoxidable pro -
vistos de un termostato y agitador. Se pueden utilizar bafios
de agua caliente o marmitas en cuyas chaquetas cireula vapor.

Fundida la masa se incorporan los excipientes y los principios
activos con agitacidén constante.

Los moldes utilizados cuando el proceso de llenado es manual --
son metilicos, los cuales son de cobre, aluminio, niquel y es -
tan constituidos por dos placas con una fila de hemiceldas cada
una.

Bara el proceso de llenado automitico se utilizan moldes que
sirven como envase primario definitivo y son fabricados de mate-
rial pilistico en poliestireno, cloruro de polivinilo plastifica-
do, etc. Normalmente se utilizan rollos de 1000 unidades y -
estos pueden ser fraccionados en el niimero que se desee.

E1l llenado automitico se realiza en equipos provistos de una mar
mita con fluido termorregulable y que cuenta con termostato, --
agltador, dispositivo de inyeccidn y control de velocidad. Los
moldes utilizados son las tiras plisticas que se mencionaron -~
anteriormente y que al estar unidas unas con otras conforman cel
das para el llenado.

El enfriamiento se realiza en clmaras frigorificas o en bafioas de
hielo para que con esto el supositorio solidifique y faciliite el
sellado.



El sellado se realiza en una méguina provista por dos placas
calentadas mediante una resistencia eléctrica y en algunos -
casos la tira sellada para por unas hojas que retiran el ex-
ceso de contenedor y otras que cortan el nimerc de piezas
unitarias requeridas y que quedan listas para su acondiciona
miento finail.



DESARROLLO

Como profesionales de la farmacia nuestro principal objetivo es
el proporcionar medicamentos que cumplan los diferentes crite -
rios de calidad de manera consistente y reproducible, al costo
mis bajo posible, en gran medida la consecucibén de este fin, -
dependeri de la validacidn de procesos mediante la creacién de
un programa general que involucre a las &reas de la planta.
(anexo 1)

El tema en si no es nuevo, aunque el terminc si lo es, dado -~-—
que desde tiempo atrids ya se trata o se conoccen casos de vali--
dez de métodos analfticos, equipos, procesos de manufactura.

Algunos, s{ no es que todos en esta industria han validado algu
nas etapas de sus procesos, porque no es econdmicamente renta -
ble utilizar un equipo sin conocer cual es su capacidad para -
producir el medicamento que deseamos o que el personal no ofrez
ca 1a garanti{a de estar capacitadoc para realizar el trabajo.

Se conocen diferentes definiciones del concepto de validacién
de procesos, para el presente trabajo se considera que la vali-
dacién de procesos es el abtener la mayor informacidn y documen
tacidén la cual proporcione un alto grado de garantia dado el -
estado actual de la tecnologfa.

Las causas que contienen en si todos los puntos por considerar-
se para justificar la validacién de procesos son tres:

1) 'Las disposiciones legales
2) La garantia de calidad

3} La reduccién de costos



DISPOSICIONES LEGALES

Dia con dfa las autoridades sanitarias exigen con mayor énfasis
que los procesos mediante l1os cuales se fabrican los medicamen-
tos estén validados, pero no solamente queda en eso, sino que -
inclusive se ha documentado esto por medio de la publicacidn de
las guias generales de validacién las cuales son una "norma tég
nica de observancia obligatoria en todos los establecimientos -
en donde se elaboren medicamentos y materias primas utilizadas
en la fabricacién de estos". (9)

Hay que considerar que la validacidn de los procesos esté impli
cada como un requisito que se desprende de la Ley General de -
saiud, de su reglamento y de las Buenas PrActicas de Manufactu-
ra y Equipos Médicos y por lo tanto se aplica a la Fabricacién
de Medicamentos, Productos Bioldgicos y Equipos Médicos.

Lo anterior es el primer paso para involucrar de manera regula-
toria a la Industria Farmacéutica en lo que compete a la valida
cién de procesos.

GARANTIA DE CALIDAD

Las Buenas Pricticas de Manufactura y la validacién de procesos
son dos conceptos inseparables que son esenciales para obtener

una Garantia de Calidad real, dado que la validacién de proce -
s0s conduce a una calidad mis consistente por su contexto en si.

REDUCCION DE COSTOS

La experiencia y el sentido comiin nos dictan que un proceso -~
validado es un proceso mis eficiente y que tiene menos rechazos,
reprocesos, mermas, por 1o gue la validacién es una excelente --
practica de negocios dentro de nuestra industria.



Aun cuando el cumplimiento de las disposiciones legales es -
importante, la principal razdén para validar un proceso es ga-
rantizar la calidad del medicamento a un costo.

En la Industria Farmacéutica de algiin tiempo a la fecha a cre
cldo el interés por la validacién de procesos debido al gran
énfasis puesto sobre la garantf{a de calidad y las mejoras al
acrecentamiento de la productividad, tomando lo anterior vemos
que la validacién de procesos es una parte esencial de un pro-
grama de garantia de calidad y es fundamental para consegquir -
una eficlente operacidn de produccién.

Asimismo se ha comprendido que un andlisis al producto termi-
nado tiene algunas limitaciones en el momento de asegurar la
calidad. El realizar la inspeccién para particulas, la prueba
de esterilidad, la valoracién del principio activo, no puede -
garantizar que todas y cada una de las pilezas del lote del prg
ducto cumplan en su totalidad las especificaciones.

Por lo anterior se le ha dado un gran énfasis a la Garantia de
Calidad, Buenas Prdcticas de Manufactura, Control en Proceso,
Construccidén de la Calidad, Niveles de Inspeccidn, Andlisis -~
Estadistico, Tiempos y Movimientos, Mantenimiento Preventivo,
Verificacién de Areas, Entrega de Producto Terminado, todos -
los cuales implican y requieren que los procesos estén vaiil --
dados. (8)

Se tiene que tomar en cuenta gque la Industria Farmacéutica -~
utiliza materias primas de poco volumen y alto costo, instala-
ciones y equipos caros, especificos y sofisticados, personal
altamente calificado, por lo que el empleo eficiente de estos
recursos es indispensable para que la Industria Farmacéutica
continue con su éxito y nivel de servicio.
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Los costos por problemas del producto (rechazos, reprocesos,
alertas, quejas, mermas), representan un alto porcentaje muy
significativo del costo total de produccién el cual sabemos
que en el estado de resultados es inversamente proporcional
a las utilidades netas y de 1a productividad, si deseamos reg
ducir el costo total de producciédn y por lo tanto aumentar -
la productividad se debe realizar un estudio detallado, es -
décir validar el proceso de manufactura.

11



DEFINICIONES.

En este trabajo se utilizan bastante los terminos validacidn
de procesos, calificacién y desafio. Para que no exista con-
fusidén y para los fines de este estudio se definen de la si -
guiente manera:

- DEFINICION DE VALIDACION DE PROCESO.

Es el estudio cientifico de un proceso dado el estado actual
de la ciencia, por 1o que se utiliza:

1.~ Para demostrar que el proceso estd realizando lo que se -
_supone debe hacer, esto es esti bajo control.

2.- Para determinar las variables del proceso, delimitar los
limites de aceptacién para éstas y establecer los controles-
de proceso adecuados de acuerdo a nuestras necesidades. Una
consecuencia de ésto, es optimizar el proceso, es decir maxi
mizar la eficiencia manteniendo o aumentando la calidad.

La validacidn de procesos puede atacarse de muy diferentes -
maneras. Las formas normalmente utilizadas son dos, la revi
516n histdrica de los datos del producto y el desafio del -
sistema. En algunos casos no es posible aplicar un examen -
de desafio del sistema y si el proceso es nuevo no se dispo-
nen de datos histdricos. En estos casos se debe estudiar el
digeflo del sistema, analizar sus rendimiento, establecer con
troles a las variables de manera aproplada y comprobar el -
sistema. La validacidén incluye una determinacién de las va-
riables crfticas del proceso y del rango de aceptacibén de --
éstas, seguida del control continuo de estas variables.

- DEFINICION DE CALIFICACION.

A la realizacibén de pruebas o ensayos para determinar si un -
componente del proceso de manufactura tiene o posee las carac



ter{sticas requeridas para obtener las especificaciones de ca
iidad del producto se le denomina calificacidn. La califica-
cidén trata sobre los componentes o elementos de un proceso en
tanto que la validacién trata del proceso total de manufactu-
ra del producto. La calificacidén de cada uno de los componen
tes del proceso tiene como resultado la validacién del proce-
-s0. (5) (2) ’

- DEFINICION DE DESAFIO.

Son las pruebas mediante las cuales se determinan los limites
en los que los componentes del proceso son aptos, estos 1imi-
tes no implican que se desafie hasta la degradacidn, sino que
son limites de variacién entre los cuales puede asegurarse un
nivel de calidad consistente y definido. (2) (3)

13



COMPONENTES DEL PROCESO.

como se menciond anteriormente la validacidn de un proceso -
requiere la calificacién de sus elementos mis importantes. La
importancia relativa de un componente puede variar de un proce
80 a otro. Algunos de los cdmponentes comunmente conslderados
en un estudio de validacibn de procesos son:

-  Métodos Analiticos

- calibracién de Instrumentos

- Sistemas de Apoyo Criticos

- Operarios

- Materias Primas y Material de Empaque
- Equipo

- Instalaciones

- Fases de Fabricacién

14



a). METODOS ANALITICOS.

Son los procedimientos empleados para valorar la potencia o
concentracidn de los principios activos, los niveles de impu
rezas y productos de degradacidn.

Todo Método Analftico debe ser retado y cumplir con una se -
rie de pruebas, tales como linearidad del sistema, exactitud
del sistema, linearidad del método, exactitud al 100% del -
método, precisidén y reproductividad, sensibilidad, selectivi
dad. (anexo 2)

El criterio de aceptacidén depende del propdsito del método,
ya que los métodos analfticos se usan en la validacién de --
otros componentes del proceso, su validacién es una de las -
primeras acciones que se debe realizar. (anexo 3)

b). CALIBRACION DE INSTRUMENTOS.

Todo proceso Farmacéutico implica una evaluacidn constante
para asi controlarlo. La inspeccién puede darse ya sea por
medios automiticos o mediante ajustes manuales realizados -
por el operario, ya sea de una forma o de otra se debe de
contar con instrumentos calibrados que aseguren cual es el
estado del proceso y sl hay que ajustar o no las condicio -
nes de este. Algunos instrumentos que deben ser calibrados
son en general todos los instrumentos de medicién que se -~
utilizen durante el proceso.

La callbracién se puede definir como una metodologia a seguir
para determinar la exactitud, precisién y reproducibilidad de
un instrumento, esto es comparar contra un instrumento de -~
exactitud conocida para as{ detectar, correlacionar, infor --
mar y eliminar por ajuste cualquier variacién con respecto

al instrumento patrén.
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Para validar debemos controlar las variables. Una variable -
es la exactitud del instrumento de medida, y esta variable se
controla via la calibracién.

Para proseguir con los estudios de validacidn, la precisién y
exactitud de los instrumentos de medicidén del proceso debe
ser asegurada, por 1o que la calibracibén se realiza como una
primera etapa en el programa de validacidén. La frecuencia y -
especificaciones de la calibracidn serd dada por la periodici
dad del uso del instrumento y de que tan critico sea el -
proceso.

La calibracidn puede evaluarse mediante la contratacién de -
este servicio con una empresa especlalizada u otra opcién es
que sea hecha por un departamento del laboratorio (validacién
investigacién y desarrollo, ingenierfa, etc.), en donde se -
tengan los elementos necesarios para llevar a cabo dicha ope-
racién.

Para ejecutar una calibracidén interna necesitamos un instru -
mento patrdn primario o secundario y mediante un procedimien-
to determinar la precisién, reproductibilidad y exactitud del
instrumento, por otra parte los patrones deben calibrarse por
una institucidén reconocida y autorizada. (anexo 4) (5)

c). SISTEMAS DE APOYOS CRITICOS.

Un sistema de apoyo es aquel servicio general que la planta -
requiere para operar diariamente, esto incluye sistemas de --
aire, vacio, agua, electricidad y otros. Los que nos preocu-—
pan con mayor interes son 1os criticos, y estos son aquellos
que afectan al proceso en la calidad del producto cuando no -
se encuentran en el nivel adecuado.



Algunos ejemplos de sistemas criticos son:
* Agua

* Vapor

* Alre Comprimido

La calificacién de 1os sistemas criticos contempla el disefio
en el caso de nuevos sistemas y en los que ya estan instala-
dos se deben de definir, esto es diagramas de distribucién -
con accesorios y si es posible con datos técnicos que nos
ayuden a encontrar deficiencias o errores. (anexo 5)

d). OPERARIOS

El operario es el componente mis importante del proceso pro-
ductivo. Por lo que la calificacidn del operario mediante -
el entrenamiento es de gran trascendencia para el éxito del-
programa de validacidn. Para lo cual una de las primeras si
tuaciones es crear conciencia en las buenas pricticas de ma-
nufactura mediante un cursoc en donde el operario conozca el
porque de varias disposiciones y exigencias con 1o que habré
una aceptacién de estas de su parte, despuéds de esto el ope-
rario debe de conocer y aplicar los procedimientos de opera-
cibén que intervienen en la realizacidén de su trabajo. Es
importante resaltar la necesidad al operario de no hacer --
cambios en un proceso validade sin considerar las consecuen-
cias del cambio y en caso de gue la modificacién sea necesa-
rio se debe informar, documentar y revalidar el proceso.

e). MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE EMPAQUE.

La calificacién de materias primas y material de empaque - -
constituye la fijacidén de las especificaciones para los difg
rentes parametros que son criticos en estos materiales. Es-
tas especificaciones deben establecerse de acuerdo a su fun-
cién en el producto y de uso final del mismo.
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Las especificaciones serin como minimoc las indicadas en la Farma-
copea de los Estados Unidos Mexicanos para estas materias primas
y tendrin especificaciones adicionales que determinaran las -
caracter{sticas que se requieren de acuerdo a las necesidades
del proceso. (anexo 7)

£). EQUIPO.

La calificaciédn del equipo requiere el desarrollo de procedi --
mientos escritos de operacidn y de limpieza del equipo (anexo
8), programas de mantenimiento preventivo (anexo 9) y de la -~
capacitacién de todo el personal involucrado en el manejo de
este. Los procedimientos de limpieza deben asegurar la ausen -
cia de residuos de suciedad, productos maquinados, solventes o
materiales de limpieza. La calificacidédn del equipo inicia con
el disefio o seleccldn del equipo, después con la instalacidn de
este, asl como los servicios que requiere y finalizando con 1la
comprobacidn de que el equipo funciona y realiza lo que debe
hacer en las condiciones de operacién.

g). INSTALACIONES.

El diseflo de una instalacién este determinada por su capacidad
para cumplir las Buenas Pricticas de Manufactura, dentro de -~
estos estdn considerados los siguientes puntos, la finalidad
de ‘la instalacidn, el tipo de productos por fabricar y los re-
quirimientos de productividad.

En base a las Buenas Prdcticas de Manufactura se realiza un --
disefio medlante un listado de las condiciones que debe reunir
la instalacién bajo un criterio de "cumple © no cumple” (anexo
10), en el caso de las condiciones que no cumplan ge realizari
un documento denominado plan de mejoras el cual debe de llevar-
se a cabo y al finalizar todas las acciones en el descritas se
considera que el drea es adecnada para la fabricacibn del pro --
ducto. (anexo 11)

18



Asimismo se deben tener planos o diagramas de el &rea en donde
se esquematice la distribucidn de servicios, disposicién de --
mobiliario, inyeccién y extraccién de aire, etc. Esto nos daré
una visién global de las caracteristicas del disefioc del Area y
su funcionalidad. (anexo 5)

h). CALIFICACION DE LAS FASES DE FABRICACION.

Dependiendo de las diferentes formas farmacéuticas se tendrd -
diversas fases criticas durante el proceso las cuales deben de
ser calificiadas, mediante la elaboracidn de un protocolo de -~
validacién de proceso en este trabajo contiene los sigulentes
puntos:

- Objetivo

- Introduccidn
Responsabilidades
Desarrollo de Validacién

El objetivo es 1la intencidn que se persigue con la realizacién
de éste protocolo y serd individual para cada proceso.

La introduccién es a grandes rasgos el seguimiento que tendré
el programa de validacién del proceso en particular.

Las responsabllidades son todas aquellas acciones dependientes
de los departamentos involucrados y que deben llevarse a cabo
para el cumplimiento del protocolo de validacién. (anexo 12)

La aplicacién de la validacidén son todas aquellas etapas del =~
proceso de validacidn que deben considerarse, asimismo se ten-
4rdn las especificaciones o pruebas que deben de realizarse al
producto en las fases criticas de fabricacidn y también se --
precisarin y verificarin aquellas variables de proceso gue son
criticas para obtener reproducibilidad del proceso. (anexo 12}

19



Al finalizar la calificacidn de las fases de fabricacibn se -
elabora un reporte de las actividades realizadas, asf{ como un
anilisis de éstas (anexo 13), y se adjunta a éste el procedi-
miento de manufactura actualizado y validado junto con el «-
diagrama de flujo de dicho procedimiento (anexo 14).
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AREA FECHA 1 ANEXOD 3

SUSTITUYE 3 WOJA “tg DE £ 3

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS.

1.~ POLITICA
Los procesos de supositorios y unguentos llevados estdn bajo -
control,

2.~ OBJETIVO
Documentar las actividades que integran la validacién de los -
procesos de supositorios y unguentos.

3.~ ALCANCE
Garantizar gue los procesos de supositorios y unguentos efec--
tuados est3n dentro de los limites de sus especificaciones en-
forma constante y actualizada,

4.- RESPONSABILIDAD
Es responsabilidad que se cumpla el protocolo general de vali-
dacibn de supositorios y unguentos:

DIRECTOR DE PLANTA

GERENTE DE PRODUCCION
GERENTE DE CONTROL DE CALIDAD
GERENTE DE MANTENIMIENTO
GERENTE DE VALIDACION

5.~ COMITE DE VALIDACION
Serd el mismo que estd en el protocolo general de validacién -
de la planta y con los mismos atributos y funciones.

6.- GUIA GENERAL DE VALIDACION DE PROCESOS DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS.
La gula general de validacifn constard de las siguientes fases:
6-1 Calificacibn de la Instalacidn
6-2 calificaci&n del Equipo

ELABORD : REVISO: APROAO
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AREA ¢ FECHA ANEXD & 3

SUSTITUYE Woaa 2 oe : 2

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION DE SUPOSITORIGS Y UNGUENTOS.

6-3 Calificacién de la Operacibn

6-4 calificacifn del Sistema de Control
6-5 Pruebas de Funcionalidad

6-6 Validacibtn del Proceso

7.— APLICACION
El protocolo procederi para:
7-1 Supositorios
7-2 Unguentos

8.— DOCUMENTACION
Cualquier actividad realizada para la integracifn del protocolo —
deberid ser revisada y autorizada por el Comité de Validacién debi
damente documentada.

ELABORD 1t REVISO: APROEBO 3
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AREA @ FECHA : ANEXOD t 2

sUSTITuvE HOUA ) bE : 2

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

1.,- POLITICA.
Garantizar que todos los métodos analiticos utilizados est&n vali
dados.

2.~ OBJETIVOS.
Documentar las actividades que integran la validacifn de métodos-—
analfticos.

3.—- ALCANCE.
Garantizar que los métodos analfticos utilizados son precisos, --
exactos, lineales, etc., dentro del rango dtil para nuestras nece
sidades..

4.- RESPONSAEBILIDAD.
Es responsabilidad que se cumpla el protocolo general de valida--
cibn de métodos analiticos.

DIRECTOR DE PLANTA
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD
DEPARTAMENTO DE VALIDACION

5.= COMITE DE VALIDACION.
Serd el mismo que esti en el protocolo general de validacifn de -
la planta, y con los mismos atributos y funciones.

6.~ GUIA GENERAL DE VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.
La Gufa General de validaci®n constard de las siguientes fases:

6-1 Especificidad
6-2 Linearidad del sistema

ELABORD ¢ REVISO: APROBO :
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AREx

FECHA : ANEXD : 32

SUSTITUYE 1 HOJA i3 bE 3 o

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

Precisifn del sistema.
Linearidad del método
Exactitud al 100%
Precisibn del método
Limite de cuantificacibn
Limite de deteccibn
Tolerancia

7.~ APLICACION
El protocolo procederd para:

7
7
7
7
7

-1

-2
-3
-4
-5

Métodos
M&tod

cromatograficos

Métodos
M&todos
Métodos

P rof ricos
potenciométricos
volumétricos
microbiolégicos

8.- Documentacién
Cualquier actividad realizada para la integracibn del protocolo
deberd ser revisada y autorizada por el comité de validacién de-
bidamente documentada.

ELABORD

REVISO: APROBO
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AREAL FECHA: ANEXOT o
SUSTITUYE: HOJAD  , DER 9
| VALIDACION DEL METODO ANALITICO 7

VALORACION DE LA LIDOCAINA BASE.
VALORACION DEL ESTANDAR.

a). Pesar B00 mg. de estandar secundario de lidocaina base y
disolver en matraz volumétrico de 100 ml. con etanol ab-
soluto.

b). Aforar con etanol absoluto.

c). Tomar 3, 4, 5, 6 y 7 ml. de la solucidn anterior para rea
lizar 1a curva de tipo de 24, 32, 40, 48 y 56 mg. de lido
caina. i

d). Adicionar a cada sistema 20 ml. de CH,COOH glacial y afta—
dir 2 gotas de Solucién Indicadora (S.I.) Cristal Violeta.

e). Titular del slstema con HCIO, O.IN, hasta vire a color -
azul rey.

£). Correr un blanco que contenga la cantidad de etanol de -
cada sistema (para corregir interferencias del etanol).

VALORACION DE LAS MUESTRAS.(SUPOSITORIOS)

a). Fundlr S supositorios, dejar solidificar y pesar el equi-
valente a 40 mg. de lidocaina.

b). Pasar la muestra a un matraz erlenmeyer de 250 ml. y adi -
cionar 40 ml., de cloroformo.

. €). Agitar durante 10 minutos o hasta su completa disolucién.

d). Filtrar la solucidn con papel whatman no. 40.

e). Lavar con tres porciones de 10 ml. de CHCIg (con la fina -
1idad de extraer la lidocaina retenida en el papel filtro).

£). Utilizar el filtrado para determinar el contenido de lido -
caina.

ELABORO: llzvxso: l APROBO:
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AREAZ FECHA: ANEXOY o

SUSTITUTE: HOdAZ 2 DE: 9

VALIDACION DEL METQDO ANALITICO

g}. Adicionar 20 ml. CH,COOH glacial y afladir 2 gotas de -
S.I. cristal vicleta. TItular con HCIU4 0.IN hasta apa~
ricién de color azul rey.

h}. Determinar el contenido de lidocaina en la muestra en -
base a la férmula siguiente:

mg Lidocafna
en la muestra - Volumen gastado uc104 X Normalidad HCIO4
X Peso equivalente lidocafna.

% Lidocaina
en la muestra =
(1 supositorio)

mg. de Lidocafna en la muestra X 100
mg. de Lidocaina tedricos

ELABORO: Lnevnm I APROBO:
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AREA: FECHA: ANEXO: 3

SUSTITUYE: HOJA: 3 DE:

VALIDACION DEL METODO ANALITICO

e

{og) meg

24.00 0.102398 0.09727 ECUACION DE LA RECTA
32.00 0.130046 0.12801 Y= -0.0100326 + 4.467 X 10_3X
40.00 0.168960 0.16895 r= 0.998 r2= 0.997
48.00 0.20480 0.20480 Criterios

56.00 0.24063 0.24063 B= 0 r= 0.99 r2= 0.98

bDe acuerdo al procedimiento de valoracién del estandar, se pa-~
saron B00 mg. de Lidocafna y de ah{ se tomaron los ml. necesa-
rios para obtener las siguilentes concentraciones: 24, 32, 48 -~
y 56 mg.

CONCLUSIONES

Dpe acuerdo con los criterios establecidos en la linearidad --
del i#istema, se determina que el sistema desarrollado es 1i -
neal, ya que b=0, r 0.99 rz 0.98

El valor de O se encuentra dentro del intervalo de confianza

y como t calculada en menor a t de tablas, se consldera que
b=0.

I.C. para el intercepte (b) = -0.0029 a 0.0118B
t Tablas t, = 2.31
. t Intercepto ccal= -3.14

ELABORO: ] REVISO: APROBO:
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AREA: FECHA: ANEXD: 3

SUSTITUYE: HOJA: 4 DE: g

VALIDACION DEL METODO ANALITICO

jul meg

40.00 0.16896 ¥ = 0.17100
40.00 0.16896 DE = 2.42 x 1073
40.00 0.16998 ey = 1.417 %
40.00 0.16998 CRITERIO:

40.00 0.17408 cV = 1.5 %

40.00 0.17305

Se analiza por sextuplicado la concentracibén del estandar
correspondiente ai 100 %

CONCLUSIONES

Se cumple con el criterio de la precisién del sistema, ya
que el coeficiente de variacibédn (C.V.) determinado es --
inferior al establecido (1.417 < 1.5 %)

ELABORO: REVISO: (Aﬁlnlﬂx
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AREA:

FECHA:

AREXQ:

3

SUSTITUYE:

HOJA:

5 PE: 9

VALIDACION DEL METODO ANALITICO

80

100

120

LINEARIDAD DEL METODO

CANTIDAD

CANTIDAD

ADICIONADA mg.

33.27
39.16

46.98

ECUACION DE LA RECTA

33.59
34.55
33.59
40.31
40.35
39.60
46,79
47,51
46.31

*
RECUPERADA mg. RECUPERADO

100.96
103.84
100.96
102.93
103.04
101.20

99.60
101.13

98.57

ANALISIS ESTADISTICO

Y= 2.83789 + 0.9411 x f= 101.36
r= 0.995 r2= 0.990 DE=  1.68
cv=  1.66
. Ic= 100% - 102.65%
ELASORO? l:svnso: APROBO:
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AREAT FECHA: ANEXO: 4
SUSTITUYE: HOJAT o DE: 9
VALIDACION DEL METODO ANALITICO

CRITERIOS:

Cantidad adicionada contra cantidad recuperada, pendiente = 1,

intercepto = 0, y coeficiente de correlacidn (r‘) > 0.98

En el intervalo de confianza para la media debe localizarse

al 100%.

El coeficiente de variacidén (C.V.) para un método quimico

es de 3%.

Ic INTERCEPTO = -0.5395 -~ 6.1953

I1c PENDIENTE = 0.8579 -~ 1.02438

t TABLAS = 2.36

t INTERCEPTO = 1.98187

t PENDIENTE = 1.6579

CONCLUSIONES:

~ El método cumple satisfactoriamente la linearidad, ya que
2> 0.98 (0.99).

- La pendiente satisface la prueba ya que t EXP es t TABLAS

- El intervalo de confianza para la media incluye el 100%.

- El intercepto {b) da un valor de 2.82789, por lo que se rea
1izo la prueba del intercepto para determinar si b=0, y el
valor de t experimental es menor a t Tablas, por lo que se
considera b=0.

- EL coeficiente de variacién es menor al 3% por lo cual el -
método también cumple este criterio.

ELABORO: REVISO: APROBO:
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AREA: FECHA: aNExo: 3

SUSTITUYE: HOJA: o DE3 Mg

VALIDACION DEL METODO ANALITICO

EXACTITUD AL 100 %

CANTIDAD CANTIDAD %
ADICIONADA RECUPERADA RECUPERADO
{ mng ) ( mg )
39.16 38.63 98.65
39.16 39.35 100.48
39.16 19.87 99.26
39.16 ' 39.39 98.03
39.16 40.31 102.93
39.16 40.55 103.55

R = 100.48 CRITERIOS:

DE = 2.29

cv = 2.28 C.V. = 3% PARA METODOS

Ic = 98.08 % - 102.88% QuIKICOS .

I.C. = INCLUYE 100%
CONCLUSIONES:
El intervalo de conflanza para la media incluye al 100% y el -

coeficiente de variacién es menor del 3%, por lo cual se cum -
plen los criterlos establecidos.

tLang

REVISO! I APROED:
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AREA: FECHA: ANEXO: 4

SUSTITUTE; HoJa: Boe; 9

VALIDACION DEL METODO ANALITICO

PRECISION (REPRODUCIBILIDAD)

ANALISTA 1 ANALISTA 2
98.65 98.65
DIA 1 100.49 102.33
99.26 99.27
97.79 98.98
DIA 2 98.98 96.98
97.79 98.98
DR = 99.18 DE = 1.21 eV = 1.22 %
VARIANZA DEBIDA AL METODO
2
sy = 1.3
VARIANZA DEBIDA AL ANALISTA /DIA
2 =
s%a/a = 0.278
VARTANZA DEBIDA AL ANALISTA
2
sy = 0.108
ELASORO: REVISO: APRORO:
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AREA: FECHA: ANEXQ: 3
SUSTITUYE: HOUA: O DE1;.
VALIDACION DEL METODO ANALITICO
CALCULOS FINALES .
REPETIBILIDAD = 2.23 %
REPRODUCIBILIDAD INTERDIA / ANALISTA = 1.03 % '
REPRODUCIBILIDAD INTERANALISTA = 1.03 %
CONCLUSIONES:
~ La reproducibilidad se encuentra alrededor del 1%, 1o cual
es gignificativamente pequeiio.
- El C.V. es menor al 3% en cl conjunto global de 1os datos,
10 cual hace preciso en interanalisis.
De esta manera llegamos a concluir que el método satisface -
los criterios de linearidad del sistema, linearidad del méta
do, precisién (repetibilidad y reproducibilidad) y exactitud.
Ya que los valores obtenidos no sobrepasan los establecidos-
en cada una de las etapas.
ELABORO: REVISO: APROBO:
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AREA FECHA : ANEXD 3,

SUSTITUYE HOSA ¢ ] DBE : g

PROCEDIMIENTO DE CALIBRACION DE TERMOMETROS BIMETALICOS

OBJETIVO:
Establecer un mé&todo para el control de calibracifn de los terms-
metros bimet&licos y determinar si su exactitud y precisién son --
los indicados para el uso al gque se tienen destinados.

APLICACION:
Termémetros bimet&licos utilizados en los procesos de manufactura
cada termbmetro debe estar identificado y los datos obtenidos en-
su calibracibn serfn registrados en hojas apropiadas para cada --
une de &stos.

FRECUENCIA: |
El procedimiento de control de calibracifn para termbmetros bime-

tilicos se efectuard cada 6 meses.

EQUIPO:
Term&metro Patrén Certificado
Termgmetro a calibrar
Soporte Universal
Parrilla de calentamiento con agitacitn
Pinzas de 3 dedos con nuez
Aqué destilada
Etilenglicol
Aceite de ajonjoli
Recipiente de vidrio para bano

TERMINOLOGIA:
Verificacifn: Es la comprobacién de que los termémetros reunen

los requisitos reglamentarios.

ELABORO J REVISO: JAnnlu
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AREA:

FECHA: AHEXD: g

SUSTiTuYE: KOJA: 2 DEr §

PROCEDIMIENTO DE CALIBRACION DE TERMOMETROS BIMETALICOS

Verificacién de Temperatura: Las temperaturas a las Cuales se -
comprueba el termémetro de acuerdo cen los limites de error de -

la escala.

Punto de referencia: Es aquella temperatura a la cual el termd-
metro es checado.

calibracién: E1 conjuntc de operaciones que tienen por finali -
dad determinar los errores de un instrumento para medir y, de --
ser necesario otras caracteristicas metrolégicas, asf como en su
caso, realizar el ajuste correspondiente, en términos generales-
es la determinacidén de las variaciones entre las temperaturas in
dicadas por el termémetro a prueba y el termdmetro patrén.

PROCEDIMIENTO:

Patrén de referencia: Se pucde utilizar los termdmetros qus cum
plan con la Sociedad Americana de Pruebas y Materiales {(ASTM}., y
que sea rastreable a un egtandar internacional adecuadeo.

1.~ Preparar un bailo con el fluido adecuado dependiendo de la es-
cala del termémetro.
El fluido puede ser:

Agua destilada hasta 100°C
Etilenglicol hasta 195°¢C
Aceite mineral arriba de 195°¢C

2.- Sumergir el termbmetro de referencia en el fluide selecciona-
do y estabilizar la temperatura del bafic con agitacién cons -
tante.

Ecal

oRro: ' REVISO: Iililolﬂx .
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AREA 3 FECHA : ANEXD 3 4

SUSTITUYE 1 HOJA 3 3 DE t g

PROCEDIMIENTO DE CALIBRACION DE TERMOMETROS BIMETALICOS.

3.~ Sumergir el termbmetro a calibrarse y tomar tres lecturas --
tanto del patr6n como del que se calibra, cada 15 minutos.

4.~ Verificar la temperatura en 4 distintos valores localizados
en el intervalco de medicién tomando como punte inicial 02 C.
y distribuyendo los puntos de verificacién equidistantemente

5.- Registrar las lecturas en el certificado correspondiente ane
X0 a este procedimiento, anotando las variaciones entre am=~-
bas lecturas.

CRITERIC DE ACEPTACION:
El criterio de aceptacién o rechazo de un termSmetro dependerd -
de los errores nmdximos permitidos para este tipo de termémetros—
dependiente de:

1.~ Nivel de importancia del termfmetro dentro de un proceso en-—
particular.

2.- Intervalo de medicifn.

3.~ Valor de la divisién de la escala.

Si el termfmetro cumple con una funcifn crftica en el proceso la
desviacidn mixima permitida serd dos veces el valor de la divi--
8i6n de la escala, y en caso de no ser critico serd cuatro veces
el valor de la divisi6n de la escala.

Los termf&metros gue cumplan este procedimiento se consideran ap-
tos para su uso, a la vez se les pondrd una etiqueta de garantfa
de calibracién y fecha.

ELABOROD : ‘ REVISO: APRCBO 1
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AREA 1

FECHA

ANEXO ¢

SUSTITUTE HOJUA 14

DE i g

CERTIFICADO DE CALIBRACION DE TERMOMETROS.

TERMOMETRO PATRON TERMOMETRO A CALIBRAR
MARCA TAYLOR MARCA WESTON
SERIE 6335 SAMA CT25 SERIE
TIPO MERCURIO EN VIDRIO TIPO BIMETALICO
CLASIFICACION PATRON CLASIFICACION CRITICO
INTERVALO -10 A 260aC INTERVALO -50 A 908C
DIVISION MINIMA 1°c DIVISION MINIMA 2°C
PROCESO DE CALIBRACION
INSPECCION INTERVALO DE CALIBRACION
SATISFACTORIA 6-90°C
TEMPERATURA DE TEMPERATURA TEMPERATURA VARIACION
CALIBRACION EN TERMOMETRO TERMOMETRO 2,
2 PATRON EN 2C A CALIBRAR EN 2C
1.0 1.0 0.0
] .0 1.0 1.0
0.0 0.0 0.0
31.0 32.0 1.0
30 32.0 32.0 0.0
30.0 31.0 1.0
60.0 60.0 0.0
60 61.0 63.0 2.0
60.0 62.0 2.0
. 90.0 90.0 0.0
a0 83.0 90.0 1.0
88.0 89,0 1.0
CONCLUSIONES: APTO PARA SU USO
RECALIBRACION:
ELABORO REVISO: APROBO :
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AREA; FECHA: aneExo: 4

SUSTITUYES HOJA: 5 DE: 6

[‘7 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL MANTENIMIENTO Y CALIBRACION DE PASCULAS Y RALANZAS

OBJETIVO.

El presente procedimiento tiene como finalidad el indicar de manera
general los pasos que se siguen para el mantenimiento y calibracidn
de equipo de medicidn de peso.

Limpilar perfectamente el equipo ¢on una franela mseca limpia.

Destapar el mecanismo del equipo, cuidando de no extraviar nin
gin sequro, tornillo, etc., e identificarlo de que parte se -
quitaron.

3.~ Revisar y limpilar el mecanismo teniendo el culdado de no desa-
justar el equipo, esta revisidn incluye limpleza de cuchillas,
receptor de carga y reposicidén del aceite de amortiguadores.

4. Ajustar el mecanismo sdlo en los casos que sea necesario y si
este ajuste es mayor se debe realizar en el taller especlaliza
do contratado para ello.

S5.- Después de terminar la revisidn y limpieza del mecanismo, se

tapa el equipo nuevamente y se verifica que los seguros, torni
1lo8, etc., sean los que se sacaron y de donde se quitaron.

6.- Volver a limpiar con una franela seca y limpia.
7.- Verificar la nivelacidn y estabilidad del equipo.
8.- Verificar el ajuste a cero, ésto es, teniendo el equipo libre

de carga se verifica en la escala que la aguja indicadora mar-
que cero., en caso de que no sea asf se ajustard con el mecanisg
mo indicado para ello.

ELABORD: REVISO: lu’lnlo:
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AREA:

FECHA: AKEXOQ: 4

SUSTEITUYE: HOJA: § DE: 6

PROCEDIMIENTO GENERAL, PARA EL MANTENIMIENTO Y CALIBRACION DE BASCULAS Y HALANZAS,

Verificar a diferentes pesos (tres minutos) con pesas patrén
1a fidelidad de la balanza, esto se realiza por triplicado,
se debe tener cuidado de manipular adecuadamente sin movimi-
entos bruscos y no depositar la carga a pesar bruscamente -
colocindola en el centro del receptor de carga.

ELABORO:

REVISO: APROBO:
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ANEXO:
HOJA:

Registro de Entrenamiento

Nombre del Empleado

1

6

Departamento

DE:

Este empleado ha completado satisfactoriamente :

El programa de entrenamiento
de las normas BPM

SECCION UNO Orientacién

El entrenamiento incluyo:

La historia y el desurrollo
de Ins normas BPM

El acta federnl de alimentos,
drogas y cosméticos y
normas BPAM

Las normas BPM y las normas
de procedimiento estandur de
operacidn

La respansabilidad de la SSA
de hacer cumplir las normas BPM

- Entrevistas
- Inspecciones

No cumplir con las narmas dord
comg resultado

- Cargus de violacién
- Retiros
- Cierre de planta

Nececidad de las normuas BPM

Confuciones y errores

Tenminos BPM

- Componente

- Muteriales de empaque
- Materias primas

- Ingredientes activos

- Ingredicntes inactivos

o0 Supervisor

Fecha




ANEXO:

HOJA:

Registro de Entrenamiento

Nombre del Empleado

Departamento

2

]

Este empleado ha completado satisfactoriamente :

El programa de entrenamiento
de las normas BPM

SECCION DOS_Orientacion.

El entrentamiento incluyo:

Terminoes BPM

~ Droga

- Producto farmaceuticos

- Fuerza de un producto
Farmaceutico

- Tanda

« Lote

Mu de fabricacién
- Como Llevar el registro
« Pruchas de control de
- Calidad
Historia Registrada del producto

« Registro de envio

Alimentacidn de componentes

- Responsnhilidad de cuidar
y almacenar los componentes

Materiales recien Llegados

- Pruebas de muestra

« Aprobacion y entrega

- Registros

« Precauciones de bacteria

« Primero en entrar/primero
En saliv

- Camponentes rechazados

E 4

Fecha

o Supervisor

44



ANEXO: 6
HOJA: 3 DE:

Registro de Entrenamiento

Nombre del Empleado

Departamento

Este empleado ha completado satisfactoriamente :

El programa de entrenamiento
de las normas BPM

CONTAMINACION,CONFUCIONES Y ERRORES

E! entrenamlento tncluyo:

Contaminacidn Contaminacidn por mezcla
erronea confuciones y errores

- Regulaciones BPM

« Desericdn « Descrpeidn

- Causas principales ~ Causus

Tipas - Prevencién

Contaminacidn de particulas Contaminacién microbial

- Descricién « Descrigcién

- Causas - Causas

- Prevencidn « Prevencidn
Entrenador o Supervisur Fecha

45



ANEXO: 6
HOJA: - 4 DE:

Registro de Entrenamiento

Nombre del Empleado

Departamento

Este empleado ha completado satisfactoriamente :

El programa de entrenamiento
de las normas BPM

EDIFICIOS E INSTALACIONES
SECCION CUATRO

El entrenamiento incluyo:

Circulacién de materias a través de una planta farmacéuticas

Aren de recibo Aren de empuque
« Cuarentena - Prevencién
« Inspeccidn
- Examen de muestra
Rechazados Area de envio

- Deposito de envfo
Area de fabricacidn

- Deposito de materinles en Edificio ¢ intalaciones
proceso

- Area aséptica - Sistema de agun

-Autoclave « Instalacidn eléctrica

- Mantenimiento

Entrenador o Supervisor Fecha
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ANEXO: 6

HOJA: 5 DE: &

Registro de Entrenamiento

Nombre del Empleado

Departamento

Este empleado ha completado satisfactoriamente :

El programa de entrenamiento
de las normas BPM
Seccion Cinco
EQUIPO ,RECIPIENTES Y DOCUMENTOS DE

PRODUCCION
E! entrenamiento incluyo:
Equipo Recipicntes
- Disefio - Diseflo
- Calocacidn - Tipas
« Materiles - Materinl
Lubricates y enfrindores - Almacenamiento
« Contaminacidn
- Limpieza
Equipo de mantenimiento
- Pesas y balanzas Documentos
- Equipo de precisidn y
Electednico - Registro de produccion de
- Revisiones Tandas
- Limpieza < Registro de produccidn de
- Registros de equipo Muestro
- Registro de muntenimiento - Registro de control de
Tandas
- Registro de control de
Maestro
-PEO
Entrenador o Supervisor Fecha
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Registro de Entrenamiento

Nombre del Empleado

Departamento

* ANEXO:
HOJA: 6

.6

DE:

Este empleado ha completado satisfactoriamente :

El programa de entrenamiento
de las normas BPM

Seccion SEIS

PRODUCCION,DISTRIBUCION Y CONTROLES

El entrenamientao incluyo:

Materias primas

- Area de recibido

« Inspeccion y pruebas

- Aprobacién y descargo
- Rechazos

- Renjustes

Fabricacién

- Preparacidn del equipos
Asignacidn de numeros

« Registros y anotaciones

= Pruebas en proceso

- Almacenamiento en proceso

- Ajustes de Ia tunda

Rotulacidn y emnpaque

- Almacenamiento de eliquetas

- Contral de etiquetas

« Contabilidad de etiquetas
- Lineas de empaque

- Materiales de empaque

- Equipo de empuque

- Preparacién del equipo

Eunvfos
- Envfo de las etiquetas de
caja
- Pruebas finales
Registro de envio
Reclamumas

- Procedimientos
- Registro de reclamos

Entrenador o Supervisor

Fecha
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AREA 3 FECHA

AKEXO 1 7

sustituve

WOJA 13  OE :g

ESPECIF ICACTIONES (Materia prima)

MASA PARA SUPOSITORIOS NOVATA A

DESCRIPCION

PUNTO DE FUSION

PUNTO DE SQOLIDIFICACION

VALOR ACIDO

VALOR DE SAPONIFICACION

SOLIDO DE COLOR BLANCO, CON OLOR
CARACTERISTICO.

33,5 -~ 35.58C

27.0 - 29.04C

NO MAS DE 0.5

225 -~ 240

VALOR IODO NO MAS DE 3.0

SOLUBILIDAD INSOLUBLE EN AGUA, SOLUBLE EN
ETER ¥ CLOROFORMO.

REFERENCIAS ESPECIFICACIONES DE PROVEEDOR
FARMACOPEA NACIONAL DE LOS ES
TADOS UNIDOS MEXICANOS CUARTA
EDICION. PAG. 132, 383.

ELABORG REVIisSO: JAPIGIG '
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AREA ¢ FECHA aNgxo 7
SUSTITUYE 1 HOJA 12 DE 8
ESPECIFICACTIONES
AGUA DESIONIZADA
DESCRIPCION LIQUIDO INCOLORG, INODORO, INSIPIDRO.
PH 5.0 - 7.0
PRODUCTIVIDAD 0. - 20 MICRO MHO/CM
CLORUROS 0 - 0,5 P,P.M,
SULFATOS AUSENTES
AMONIACO MENOS DE 0.3 P.P.M.
CALC&O AUSENTE
BIOXIDO DE CARBONO PASA LA PRUEBA
METALES PESADOS PASA LA PRUEBA
SUSTANCIAS OXIDABLES PASA LA PRUEBA
SOLIDOS TOTALES NO MAS DE 1 MG. (0.001%)

ELABORO
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AREA

FECHA 1 ANEXO 3

1

SUSTHTUTE HOJA oE

‘3

ESPECIFICACIONES

LIDOCAINA BASE

C14H22M,0

DESCRIPCION

SOLUBILIDAD

IDENTIFICACION
TEMPERATURA DE FUSION
RESIDUO DE IGNICION
SULFATOS

METALES PESADOS
CLORUROS

VALORACION

PERDIDA AL SECADO

MM = 234.34

ACETAMIDA, 2-(DIETILAMINO)
-N=(2,6DIMETIL, FENIL)~2~
(DIETILAMINO) -2~ ,6
ACETOXILIDIDA.

POLVO CRISTALINO BLANCO O LIGERAMENTE
AMARILLO, CON OLOR CARACTERISTICO Y
ESTABLE AL AIRE.

MUY SOLUBLE EN ALCOHOL Y CLOROFORMO;
FACILMENTE SOLUBLE EN BENCENQ Y ETER;
PRACTICAMENTE INSOLUBLE EN AGUA.

SE DISUELVE EN ACEITES

POSITIVA

66 - 698C

0.1% MAXIMO
PASA LA PRUEBA
PASA LA PRUEBA
0.0035% MAXIMO

33 PPM MAXIMO

98.5% - 101.0% DE C),H,,N,0m CALCULADO
CON REFERENCIA A LA SUSTANCIA SECA.

0.5% MAXIMO (SILICA GEL 24 HORAS)

REFERENCIAS FARMACOPEA NACIONAL DE LOS ESTADOS UNIDOS
MEXICANOS, QUINTA EDICION 1988, PAG.740-741.
ELABORD REVISO: APROBO :
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SANERQTR g

AREA 3 FECHA
SUSTITUYE Aifnaan s 40 o g
ESPECIFICACIONES
MONOLEATO DE GLICERILO
DESCRIPCION LIQUIDO ACEITOSC O TURBIO, DE COLOR
AMARILLO PALIDO CON OLOR CARACTERIS
TICO.
DENSIDAD 0.9200 - 0.9600

VALOR ACIDO

SAPONIFICACION

NO MAS DE 2 ML. DE KOH 0.1N

158 - 168
SOLUBILIDAD INSOLUBLE EN AGUA, CASI INSOLUBLE
EN ALCOHOL, SOLUBLE EN BENCENO,
CLOROFORMO, ETER, ACETONA.
REFERENCIAS U.S.P, XXI 1985
PAG. 1269, 1200, 1201
ELABORD = REVISO: APROBO :
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AREA

FECHA

ANEXO 3 7

sUsSTI

TUYE HOJA 1 g OE 1 g

ESPECIFICACIONES

C1gt34%,

DESCRIPCION

SOLUBILIDAD

INDICE DE ACIDEZ
INDICE DE YODO
DENSIDAD RELATIVA
ACIDOS DE MINERALES

GRASAS NEUTRAS Y-
ACEITES MINERALES

REFERENCIAS

Mo

TEMPERATURA DE EBULLICION

TEMPERATURA DE CONGELACION

ACIDO OLEICO

= 282.47

LIQUIDO OLEOSO AMARILLENTO O CAFE CLARO
DE OLOR CARACTERISTICO PARECIDO A PES~-
CADO; EXPUESTO AL AIRE SE OXIDA Y PAULA
TINAMENTE SE OBSCURECE. CUANDO SE CA- =
LIENTA FUERTEMENTE AL AIRE SE DESCOMPO-
NE PRODUCIENDO VAPORES ACIDOS.

SOLUBLE EN ALCOHOL, ETER, CLOROFORMO,
BENCENO ¥ ACEITES FIJOS Y VOLATILES;
PRACTICAMENTE INSOLUBLE EN AGUA.

DE 40 - 608C

NO ARRIBA DE 108
DE 195 - 202
DE B5 - 92
DE 0.889 - 0.895
PASA LA PRUEBA

PASA LA PRUEBA

NF - XVI - PAG. 1582
FARMACOPEA NACIONAL DE LOS ESTADOS
UNIDOS MEXICANOS QUINTA EDIC. PAG.797 1989

ELABORO

REVIS

0: Tnnalc :
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AREA 3

FECHA -3 - N C.ANEXD. 1 7

SUSTITUYE 377 et HOJA 3 g DE i'g

ESPECIFICACIONES

HIDROXIDO DE SODIO Q.P.

NaoH

DESCRIPCION

SOLUBILIDAD

IDENTIFICACION

SUSTANCIAS INSOLUBLES
Y MATERIA ORGANICA

POTASIO

METALES PESADOS

ALUMINIO, FIERRO, Y MATE-
RIA INSOLUBLE EN ACIDG

CLORH.

ARSENICO
CLORURPS
SULFATOS

CARBONATO DE SODIO

P.M, 40,00

ESFERAS BLANCAS ADHERIDAS, LENTEJAS
O MASAS FUNDIDAS O ESCAMAS, MUY DI-
LICUESCENTES, FUERTEMENTE ALCALINAS
Y CORROSIVAS, ABSORBEN RAPIDAMENTE-
DIOXIDO DE CARBONO Y HUMEDAD.

MUY SOLUBLE EN AGUA Y ALCOHOL; SOLU
BLE EN GLICEROL.

POSITIVA

PASA LA PRUEBA
PASA LA PRUEBA
NO MAS DE 0.003%

NO MAS DE 5 MG.
NO MAS DE 4 P.P.M.
NO MAS DE 0.07%
NO MAS DE 0.12%

NO MAS DE 3.0%

VALORACION NO MENOS DE 95% Y NO MAS DE 100.5% DE
ALCALIDAD TOTAL.
REFERENCIAS NE XVII 1990 PAG. 1980
FARMACOPEA NACIONAL DE LOS ESTADOS
UNIDOS MEXICANOS. QUINTA EDICION
1988, PAG. 892
ELABORO : l REVISO: APROBO 3
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AREA

FECHA ANEXQ "7 g -

SUSTITUYE '3

HOJA 1 7

ES P

ECIFICACIONES

METILPARABENO

( NIPAGIN M, TEGOSEPT M, METILO P-HIDROXIBENZOATO DE )

DESCRIPCION

SOLUBILIDAD

IDENTIFICACION
TEMPERATURA DE FUSION
ACIDE2Z

PERDIDA AL SECADO

RESIDUO DE IGNICION

P.M. = 152,13

CRISTALES PEQUEROS INCOLOROS O POLVO
CRISTALINO BLANCO; INODORO O CON TE-
NUE QLOR CARACTERISTICO Y SABOR QUE~
MANTE LEVE.

FACILMENTE SOLUBLE EN ALCOHOL Y EN -
ETER LIGERAMENTE SOLUBLE EN AGUA,
BENCENQ Y EN TETRACLORURO DE CARBONO.

POSITIVA A, B.
125 - 1282 C.
CUMPLE CON LA ESPECIFICACION
NO MAS DE 0.5%

NO MAS DE 0,05%

VALORACION 99 - 100,5% EN BASE SECA.
REFERENCIAS FARMACOPEA NACIONAL DE 1OS ESTADOS
UNIDOS MEXICANOS. QUINTA EDICION
1988, PAG. 669 - 670
€LABORD T REVISO: APROBO 3
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AREA FECHA 3 AKEXD 1 o

SUSTITUYE HOUA : g bE

ESPECIFICACIONES PRODUCTO TERMINADO

1) PRODUCTO EN PROCESO:

DESCRIPCION MASA BLANCA, HOMOGENEA
IDENTIFICACION POSITIVA A,B.
VALORACION DE LIDOCAINA 2,05 - 2.31 MG/100 MG.

2) PRODUCTO TERMINADO:

DESCRIPCION SUPOSITORIO DE COLOR BLANCO
IDENTIFICACION POSITIVA REFERENCIA

PUNTO DE FUSION 36.5 - 37.5%C

PESO PROMEDIO 1.760 -~ 1.871 G.

VALORACION DE LIDOCAINA
BASE. 38 - 42 MG/SUPOSITORIO

REFERENCIA: FENUM S<EDICION 1988, PAG. 592 - 594

ELABORO REVISO: APROSO
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AREA:

FECHAL AKEXOT @

SUSTITUYE: KOJA: 1 DE: 23

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA AREA DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS

OBJETIVO.

Mediante el siguiente procedimiento de limpieza se asegurard que -
la limpieza del 4rea de supositorios y unguentos se lleve a cabo -
de manera consistente y regular.

1.~ En el 4rea de supositorios y unguentos, se seguird el siguien
te procedimiento al pie de la letra.

2.~ La limpieza del &rea se realizard siempre antes dec iniclar un
proceso.

3.- La limpieza del equipo involucrado, en el procesc serd respon
sabilidad absoluta del 4rea de produccidn, antes de gue se —-
inicie la limpieza del area y muebles por parte del departa -
menteo de mantenimiento.

4.- Se limpiaran los nuebles con agua y jabdn.

S5.- Se limpian después las paredes y pisos con agua y jabdn.

6.- No deben quedar residuos de jabdén en el irea y equipos.

7.- Antes de iniciar el proceso con un aspersor manual apliecar en
toda el irea, solucidédn de alcohol isopropflico al 70% v/v por
parte del Departamento de Produccidn.

8.~ Llamar a un inspector de Control de Calidad para que certifi-
que la limpieza del Area., muebles y equipo.

9.- Al terminar las labores el personal del drea deberi dejar -~
todo en érden y los graneles y/o productos identificados,
tapados y sellados.

10.- Al salir del irea de supositorios encender la iuz ultravioleta.
ELABCRO s REVISO: APROBO:
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AREA:

FECHA: ANEX0:8

SUSTITUYE: HOIA: 2

oE: 23

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA AREA DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS

11.- El agua utilizada para la limpieza, seri desmineralizada y
el jabdn serd ligero (0-SYL).
ELANORO: AEviso: I APNOBOS
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AREA :

FECHA 3 ANEXD 119

SUSTITUYE 1 HeaA vy e

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA DE EQUIPO

1.- LIMPIEZA

1.1

1.4

Antes de realizar cualquier operacitén de limpieza el ope
rador se asegurard de que el equipo este desconectado de
la red de energfa eléctrica.

El supervisor verificard que 6fsto se lleve a cabo.

Retire el agitador y desmonte la propela.

Retire la gufia de contenedores aflojando los tornillos-
que la sujetan a la miquina.

Lave la propela y la guifa de contenedores con agua y dg
tergente liquido auxiliandose con una esponja, use una—-
espdtula para remover residuos de masa.

Limpie la parte exterior de la méquina con agua, deter--
gente liquido y esponja.

Lave el interior de la marmita usando inicialmente alco
hol &tilico al 96% para remover los residucs de masa es
pecialmente del dosificador, continue con agua y deter-
gente lfguido aplicando con una esponja.

Al final enjuaque perfectamente con agua destilada.

Monte el agitador y la guifa de contenedores, aplique a-
la miquina alcchol isopropilico en agua al 70% (v/v) --
utilizando un aspersor.

Cubra la m&quina perfectamentc, coloque etiqueta de - =
equipo limpio.

ELASORD :

REV1ISO: APROBO :
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AREA FECHA AKEXD : 8

SUSTITUYE KO4A g DE :33

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA DE EQUIPO

1.9 Proceda a la limpieza del m6dulo de sellado aplicando ex
teriormente detergente liquidoc y agua con una esponja.

1.10 Aplique al m6dulo de sellado solucién de alcohol isopro-
pilico en agua al 70% (v/v) utilizando un aspersor.

1.11 Cubra el m&dulo de sellado perfectamente.
Cologue etiqueta de equipo limpio.

ELABOROD : REVISO: Fv-oln
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AREA

FECHA & | ANEXD : 8

SUSTITUYE HOUM & g 0E 1 23

PROCEDIMIENTO DE OPERACION DE EQUIPO

2.- OPERACICN

2.1 M&6dulo de llenado

2.1.1 Verifique gue el equipo se encuentre limpio e identifica
do como tal.

2,1.2 Conecte el médulo a la red de energfa eléctrica.

2.1.3 Llena la tolva (marmita) a las 3/4 partes de su capaci--
dad con el producto a dosificar.

2.1.4 Ajuste el control de calefaccién de la marmita a la tem=-
teratura indicada en el procedimiento correspondiente -~
llevando registro gr&fico.

2.1.5 Encienda el agitador y manténgalo durante todo el proce-
S0.

2.1.6 Ajuste el brazo del dosificador a manera de que entre--—
gue la cantidad indicada en el procedimiento correspon-—
diente, el ajuste se logra moviendo el tornillo del con
trol del dosificador, girdndolo hacia la izquierda dis-
minuye la cantidad dosificada y hacia la derecha aumen-
ta.

Se verificard la cantidad dosificada cada 30 minutos --~
llevando registro gr&fico.

2.1.7 Los supositorios llenos se guardarin en el refrigerador
hasta que solidifiquen.

2,2 M6dulo de sellado.

€La80R0 REVISO: L:flulo s
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AREA

FECHA : ANEXD ¢

SUSTITUYE HOUA : g DE

23

—

PROCEDIMIENTO DE OPERACION DE EQUIPO

2.2.1 Encender la selladora y dejarla funcionar durante 15 mi
nutos para gue se calienten las resistenclas.

2.2.2 Colocar un disco con supositorios solidificados.
2.2.3 Ajustar la altura del sellado.
2.2.4 Ajustar el corte de la tira a la cantidad necesaria de-

supositorios moviendo para ello el tornillo del selec--
tor. ’

ELABORD

l APROBO t
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AREAT

FECHA: ANEXO: g

SUSTITUYE: NG

7 °%* 23

PROCEPIMIENTO DE OPERACIOM DEL AGITADOR NEUMATICO

Verificar la limpieza de todas las partes gque conforman el -
equipo de agitacidn.

Limpiar con una solucidn de alcohol isopropilico ai 70% la -
flecha, las aspas, y la cabeza del sistema de agitacidn.

Colocar las aspas en la parte inferior de la flecha y verifi
car que estén sujetas correctamente.

Ingsertar la flecha en la cabeza del agitador y apretar el -~
tornillo opresor.

Aflojar el opresor gque sujeta el esqueleto del agitador y ~-
ajustar a la altura requerida deslizando la parte superior

de la base y apretar fuertemente el opresor al terminar.

Conectar la manguera a la llave del alre y abrir poco a poco
(sujetar con una abrazadera por seguridad).

Abrir poco a poco la entrada de aire del agitador hasta lo -
grar la velocidad requerida.

Dar seguimiento al programa de mantenimiento preventivo.

ELABORD:

rl(VISO: APROBO:
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AREA 1 FECHA ANEXOD 1 B

SUSTITUYE : HOJA ;g BE 33

LISTA DE EQUIPO

LLENADORA DE SUPOSITORIOS.

Marca DOTT BONAPACE, Modelo BM 1, recipiente de alimentacifn con
chaqueta de calentamiento con 2 discos giratories para alimentar
y recibir el molde de tira de plistico del supositorio.

SELLADORA DE SUPOSITORIOS

Marca DOTT BONAPACE, serie 692, 220v/4 AMP/50 Hz. Modelo BP 6.

LLENADORA DE UNGUENTOS

Marca V TONAZZI, tipo GA 10, serie 6/7 M 14264 con tolva de acero
inoxidable con agitador y calentamiento con motor de 1/2 HP eléc-
trico, capacidad 650 unidades por hora.

AGITADOR NEUMATICO.
Marca HERMEST HAAGE con flecha de acero inoxidable de 1/2 pulgada
de didmetro.

BASCULA GRANATARIA,

Marca OHAUS, capacidad 2610 gr. de triple brazo.

REFRIGERADOR .

Marca ACROS, serile 058918864 127 Volts 2.2 Amp. 60 Hz. Refrigeran
te R12120 G.

ELABORO i REVISO: j ApROBO
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AREA 1 FECHA ¢ ANEXD 1 g
SUSTITUYE HOJA tg DE 123
CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPQ
1) NOMBRE DEL EQUIPO
Llenadora de Supositorios.
2) OBJETIVO DE OPERACION
Dosificacifn adecuada y constante del producto fundido median
te el calentamiento y agitaci6n del producto.
3} OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA.
Llenado de contenedores plisticos de supositories,
4) LOCALIZACION
Area de supositorios.
5) FABRICANTE.
Dott Bonapace
6) CAPACIDAD
5 litros
7) DISERO.
(Diagrama anexo)
8) MODELO
BM 1
9) NUMERO DE SERIE
NGmero de inventario 230
10) VELOCIDAD
75 Supositorios/minuto
ELABORO REVISG: APROBT @
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AREA

t

FECHA ¢ ANEXD : g

SUSTITUYE WoJA 1309 ODE : 23

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPQ

11

12

13

14

15

16

17

INSTALACIONES
Entrada de 220 Volts

REFACCIONES

vaselina, pistbn dosificador, termostato, resistencias de la -
tolva.

MANTENIMIENTO
De acuerdo al programa de certificacién del equipo de suposi-
torios y unguentos.

ACCIONES PREVENTIVAS.
Verificar el funcionamiento adecuado del termostato, agitador,
pistdn dosificador y mecanismo de acarreo del contenedor.

CALIBRACION
Calibracidn del termémetro bimetllico de tolva.

REGISTRO DE VALIDACION
Protocolos de validacién de supositorios

OBSERVACIONES
El ajuste de velocidad y peso de la dosificadora es manual y
previo al llenado.

ELABORO 1 REVISO: lAvunlo :
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AREA 1 FECHA AWNEXD 1 §
SUSTITUYE HOJA 3111 DE 1 23
CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO
1) NOMBRE DEL EQUIPO
Selladora de supositorios.
2} OBJETIVO DE OPERACION.
Sellado de supositorios, asf como corte del excedente de con-
tenedor y de tiras; para una conveniente presentacifn y esta-
bilidad de los supositorios.
3} OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA
Sellado y corte de supositorios.
4) LOCALIZACION
Area de supositorios
5) FABRICANTE
Dott Bonapace
6) CAPACIDAD
n DISERO
(Diagrama anexo)
8) MODELO
BP 6
9) NUMERO DE SERIE
692
10) VELOCIDAD
17 tiras/minuto
ELABORO 1 REVISO: APRoOBO
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AREA

s FECHA & AKEXD 1 g

SUSTITUYE HOJA 139 DE 't g3

CERTIFICADO DE CALIPICACION DE EQUIPO

11

12

13

14

15

16

17

INSTALACIONES
Entrada de 220 volts

REFACCIONES
Resistencias el&ctricas, teflén, cuchillas de corte.

MANTENIMIENTO
De acuerdo al programa de certificacifn de equipo de suposito
rios y unguentos.

ACCIONES PREVENTIVAS Y/O CORRECTIVAS

Verificar operacibn de resistencias, la integridad del teflén,
el estado de cuchillas y del sensor fotosensible.

CALIBRACION

REGISTRO DE VALIDACION

Protocolos de validacifén de supositorios

OBSERVACIONES
La temperatura de sellado se ajusta manualmente.

ELABORD REVISO: LAvuoln s
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AREA

FECHA 2 ANEXD : B

TsuSTITUYE . WOJA 113 BE : 23

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO

1) NOMBRE DEL EQUIPO
Agitador Neumdtico
2) OBJETIVO DE OPERACION
Realizar una adecuada incorporacibn de las fases para obtener
un producto mezclado homogeneamente.
3) OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA
Mezclado de productos.
4} LOCALIZACION
Area de unguentos y supositorios
5} FABRICANTE
Hernest Haage
6) CAPACIDAD
7) DISERO
( Diagrama anexo )
8) MODELO
9} NUMERO DE SERIE
10} VELOCIDAD
Variable
ELABORO : REVISO: ] APROBO ¢
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AREA & FECHA AWEXO 1 g

SUSTITUYE HOJA 1347 DE 1 23

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO

11) INSTALACIONES
Linea de aire comprimido

12) REFACCIONES
Levas, empaques, baleros y pistones

13) MANTENIMIENTO
De acuerdo al programa de certificacifbn del equipo de suposi-
torios y unguentos.

14) ACCIONES PREVENTIVAS Y/O CORRECTIVAS
Verificar que haya una correcta lubricacién en todo el meca-
nismo y que no existan fugas.

15) CALIBRACION

16) REGISTRO DE VALIDACION
Protocolos de validaci6én de supositorios y unguentos.

17) OBSERVACIONES
La velocidad se ajusta manualmente.

ELABORO REVISO: | APROBO
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AREA

FECHA : ANEXO

sustiture : #04A 315 OE 123

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO

1

2

3

4

5

6

7

9

10

NOMBRE DEL EQUIPO
Refrigerador

OBJETIVO DE OPERACION

Mediante la disminucién en la temperatura de manera adecuada ~
se solidificara el supositorio para su posterior sellado y cor

te.

OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA
Solidificacién de supositorios.

LOCALIZACION
Area de supositorios

FABRICANTE
Supermatic, S.A.

CAPACIDAD
8 p1e53

DISERO
{ Diagrama anexo )

MODELO
Acros

NUMERO DE SERIE
058918864

VELOCIDAD

ELABORD REVISO: AprOBO

'
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AREA: FECHA: ANEXD:

SUSTITUYE: WOURT 4o DE: 23

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO

11) INSTALACIONES
Energfa eléctrica 127 volts 60 Hz.

12) REFACCIONES
Termostato, refrigerante y compresor.

13) MANTENIMIENTO
De acuerdc al programa de certificacién del equipo de suposi~
torios y unguentos.

14) ACCIONES PREVENTIVAS Y/O CORRECTIVAS
Verificar el funcionamiento del termostato, fugas de refrige-
rante y temperatura a la que se llega.

15) CALIBRACION
Verificar la distribucién de temperaturas en el equipo.

16) REGISTRO DE VALIDACION
Protocolos de validacién de supositorios.

17) OBSERVACIONES
Verificar continuamente la temperatura mediante termémetros
patrén y multipunto.

ELANOROD: REVISO: APROBO:
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REA 3 FECHA ANEXO 1 g
SusTITUYE HOJA 3 37 OE 3 23
CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO
1) NOMBRE DEL EQUIPO

Balanza Granataria

2) OBJETIVO DE OPERACION
Realizar el control del peso de producto por ser dosificado
1) OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA
Pesado de productos a granel y terminado
4) LOCALIZACION
Area de supositorios
S5) FABRICANTE
OHAUS
6) CAPACIDAD
2,610 gramos
7) DISERO
8) MODELO
9) NUMERO DE SERIE
10) VELOCIDAD
11) INSTALACIONES
ELABORD REVISO: APRORD
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AREA 3 FECHA 3 L ANEXD g
SUSTITUYE : Wo4A r1g BET. 3
L CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO
12) REFACCIONES
Pesos diferentes denominaciones, cuchillas
13) MANTENIMIENTO
De acuerdo al programa de certificacién del cqguipo de suposi-
torios y unguentos.
14) ACCIONES PREVENTIVAS Y/O CORRECTIVAS
Calibracién continua (2 meses) y verificar el estado de con-
servacién,
15) CALIBRACION
De acuerdo al procedimiento de calibracién y bésculas y ba--
lanzas.
16) REGISTRO DE VALIDACION
Protocole de validacién de supositorios y unguentos
17) OBSERVACIONES
verificar antes de usarse el ajustar a cero
€LABORD 1 REVISO: APROBO &
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AREA 3 FECHA anexo : 8

SUSTITUYE = HOJA 1 19 DE: 33

SOLICITUD DE TRABAJC

DESCRIPCION DE TRABAJO A REALIZAR

Verificar el funcionamiento de operacién de la llenadora de
supositorios,

CONCLUSICONES

Se certifica el funcionamiento de operacifn de la llenadora
de supositorios Dott Bonapace modelo pMI con recipiente de-~
alimentacién con chaqueta de calentamiento a base de vaseli
na calentada por resistencias y con agitador para homogeni-
zar la dosificaci6n, con velocidad variable asf como dosifi
cacién modulable.

OBSERVACIONES

Se realizaron los trabajos de acuerdo al programa de certi
ficacién de equipo del drea.

ELABORO: l REVEISO | APROBO:
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AREA ¢ FECHA ANEXOD : g

sustiTure

HOUIA :30 DE :323

SOLICITUD DE TRABAJO

DESCRIPCION DE TRABAJO A REALIZAR

Verificar el funcionamiento de operacién de la selladora de
supositorios.

CONCLUSIONES

Se certifica el funcionamiento de operacién de la selladora
de supositorios Dott Bonapace serie 692 modelo BP6 y especi
ficaciones 220 v/4 amp/50-60 Hz, y con resistencias para el
sellade del supositorio recubiertas de teflén y cortadora -
de tiras con detector fotosensible.

OBSERVACIONES

Se realizaron los trabajos de acuerde al proqréma de certi
ficacién de equipo del &rea.

ELABORO ¢ j REVISE: {Annuo :
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AREA FECHA AKEXD : 8

SUSTITUYE : KoJA ¢+ 21 DE =

23

SOLICITUD DE TRABAJO

DESCRIPCION DE TRABAJO A REALIZAR

Verificar el funcionamiento de operacién del agitador neumd
tico.

CONCLUSIONES

Se certifica el funcionamiento de operacibn del agitador --—
neumStico Hernest Haage el cual cuenta con dos pistones co-
nectados a levas para transmitir el movimiento a la flecha-
de agitacién.

OBSERVACIONES

Se realizaron los trabajos de acuerdo al programa de certi
ficacién de equipo del irea.

ELABORD : REVISO: ‘ APROBO
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AREA ¢ FECHA ANEXOD 38

SUSTitUYE HOJA :g DE

23

SOLICITUD DE TRABAJO

DESCRIPCION DE TRABAJO A REALIZAR

verificar el funcionamiento de operaci®n del refrigerador.

CONCLUSIONES

Se certifica el funcionamiento de operacifn del refrigera
dor Acros, serie 058918864 especificaciones 127 volts 2.2
Amp. 60 Hz. carga de refrigerante R12120 G.

OBSERVACIONES

Se realizaron los trabajos de acuerdo al programa de cer-—

tificacién de equipo de drea.

ELARORD 3 lAPlnlo '

l REVISO:
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AREA 3 FECHA

AMEXO : B

SUSTITUYE

HOSA 1 4 DE

23

L SOLICITUD DE TRABAJO

EQUIPO : Balanza Granataria

DESCRIPCION DEL TRABAJO A REALIZAR

Verificar el funcionamiento de operacién de la balanza
granataria del drea de supositorios y unguentos.

CONCLUSIONES

Se certifica el funcionamiento de operacibén de la balan
za granataria OHAUS de triple brazo, el servicio de man
tenimiento y calibracién la realiza personal contratado

de servicio externo.

OBSERVACIONES

Se realizaron los trabajos de acuerdo al programa de --
mantenimiento preventivo y certificacitn de equipo del-

4drea.

“ELABORD ¢ REVISO:
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AREA : FECHA ¢ ANEXD 1 g

suUsSTiTUYE & HOuA 11 oE : 1%

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO

OBJETIVO

VENTAJAS_Y DESVENTAJAS
INTRODUCCION

FORMAS (DESCRIPCION DE FORMAS)
PROCEDIMIENTO

EQUIPO UTILIZADO

PROGRAMACION

PROCEDIMIENTO

OBJETIVO

El objetivo del programa es dar mantenimientos parciales a la maqui
naria, programando las partes de la misma que requieran mantenimien
to, por ciertc nimero de horas de trabajo:; realizando este manteni-
miento en horas que afecten en forma minima la produccidn (3er. tur
no y sibados), para ar la disponibilidad del equipo y mante—-
nerlo en buenas condiciones de operacién llevdndonos &sto a una ma-

yor produccifn,

VENTAJAS:

Disponibilidad del equipo para satisfacer demandas de produccién.
Control de mano de obra

control de costo de refacciones empleadas en reparaciones y mante

*

*

»

nimiento,
Cerrar stock de materiales y refacciones necesarias para el mante

*

nimiento.

DESVENTAJAS :

* riempo para lograr tener la miquina en Optimas condiciones.

* Tiempo para tener el total de refaccilones necesarias en stock
* Alto costo inicial para crear el stock de materiales.

* Alto costo en la mano de obra por pago de tiempo extra.

ELABORD : REVISO: lAvlolo 3
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AREA:

FECHA: ANEXD: 9

SUSTITUYE: HoJA: 2 DE: 11

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO

El 8
ria
Dand:
de n

Las

1.-

PROCEDIMIENTTOQ O

INTRODUCCTON

istema consiste en dar mantenimientos parciales a la maquina-
para aumentar la disponibilidad de uso al drea de produccidn.
o este mantenimiento en el tiempo minimo posible o en horas -
o produccién.

partes de la maqqinaria que necesitan mantenimiento, se han -

programado anualmente tomando en cuenta:

Que se hayan seccionado las actividades de tal manera que se
lleve al minimo de tiempo su realizacién.

Se agrupan las actividades que se interfieren entre si, o que
cuando al realizar una facilite la realizacibén de la otra.

Antes de dar el mantenimiento de la parte correspondiente, se
giin programa o disponibilidad de la maquinaria, se debe con -
tar con una lista detallada de los trabajos a realizar y se -
tendrén disponibles los materiales y refacciones que se utiid
zarén.

Una vez realizado el mantenimiento, se reportarin los materia
1e que fueron utilizados y las horas hombre empleadas en el -
mantenimiento.

Los perfodos de tiempo en que se repite el mantenimiento de -
las partes de la maquinaria se estimarin segfin experiencia, -
anualmente y basandose en un historial de mantenimiento y re-

ELABORO:

REVISO: APRODBO:
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AREA:

FECHA: ANEXD: g

SUSTITUYE: HOJA: 3 DE: y7.

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO

paraciones y serin ajustadas estas frecuencias.

5.- Si durante el mantenimiento de una parte se detecta alguna
anomalfa del equipo, como alguna parte que requiera repara

ei6n inmediata se procederd a realizar el trabajo adicional

reportande el trabajo que se realizd, los materiales utiliza

dos y la posible causa de 1la anomalia.

Si 1a anomalfa detectada puede esperar, se reportari el man-

tenimiento que se suglere, tomando en cuenta el tiempo mixi-

mo para dar dicho mantenimiento, se hari una lista de los ma
teriales que son necesarios y el tiempo que se estime necesa
rio tener la maquinaria para efectuar el mantenimiento, teni

endo los materiales se procurard programar esta actividad en

un tiempo de no produccidn (3er. turno o s&bado).

&.- Cuando se efectué una reparacidn a 1a magquinaria fuera de

programa, se reportard el trabajo realizado y los materiales

utirizadeos, el tiempo empleado en la reparacidn y la posible

causa de la descompostura. Si la reparacidén no se lleva a
cabo se reportard la causa.

Los reportes de mantenimiento preventivo y 1los reportes de

reparacién se archivarén como historial de la maguinaria, ~-
con 1a finalidad de su revisidn periddica para programar las

partes que requieren mantenimiento, as{ como la frecuencia
entre mantenimientos.

Los gastos de refacciones, materiales y la mano de obra em -

pleada en reparaciones y mantenimientos se reportarin perié-

dicamente basandose en el historial del equipo.

ELARORO: REVISO: APROBO:
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AREA 1 FECHA 1 ANEXD 'z 9

SUSTITUTE : Woun s g e E T

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO = o

(DESCRIPCION DE FORMAS)

GUIA DE MANTENIMIENTO PREVENTIVQ

Forma en la que se enlistan las partes del equipo que requieren --
mantenimiento la frecuencia con la cual los mantenimientos deben -
repetirse en un afio y el tiempo estimado para hacer el mantenimien
to de las partes.

RECORD DE .MANTENIMIENTQOS PREVENTIVOS

Forma que describe cada una de las partes programadas en la gula -
de mantenimiento preventivo los trabajos que Son necesarios para -
el mantenimiento, los materiales que pudieran utilizarse, sus cos-
tos y otros datos de control.

RECORD DE REPARACIONES

Forma gue sirve para controlar las piezas que son reparadas duran-
te el ‘aﬁo ¥ que no estaban consideradas en la guia de mantenimien-
to preventivo o que estando considerada la reparacién no coincidié
con la frecuencia programada.

ELABOROD REVISO: ' APROBO :
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AREA 1 FECHA ¢ AWEXD : 9

SUSTITUYE : #0JA 15 DE 11}

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO

PROCEDIMIENTO

Carpeta con informacifn bdsica por -

miquina separador con 52 espacilos.
EQUIPC UTILIZADO

carpeta de records del equipo en el-

afioc (Mantenimientos y reparaciones)

PROGRAMACION

PROCEDIMIENTOS

CONTENIDO DE CARPETA

* Hoja de referencia de la miquina: Indicard datos generales de -
la m&quina, descripcibn general, caracterfsticas té&cnicas de la
midguina.

*

pProveedor: Nombre del proveedor

* afio de adquisicibn: No. de activo

»

velocidad actual a la que trabaja

* Gufa de mantenimiento preventivo, programada con las piezas que
se hayan estimado darles mantenimlento en el afio, indicando la-
frecuencia con que los mantenimientos serdn repetidos.

ELAGORO REVISO: APROBO
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ABEA 3 FECHA ¢ ANEXO 3 O

SUSTITUYE HOSA : g BE : 1)

r PROGRAMA GENEPAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO

* flojas del record de mantenimientos preventivos que correspondan
a cada una de las piezas que se haya programado darles manteni-
miento durante el afo.

PARTES DEL EQUIPO Corresponde a la (s) parte (s) programa-
EN MANTENIMIENTO. da {s) que se indican en la gufa de man-
tenimiento preventivo.

TRABAJOS REQUERIDOS Actividades que se hardn a la parte en -
referencia.

MATERIALES NECESA-~ Materiales que pudieran utilizarse duran
RIOS. te el mantenimiento a la parte.
CANTIDAD La cantidad de material utilizado.

PROGRAMACTION

De la carpeta de informacifin basica gue se tiene del equipo, se -
sacar&n copias para acomodarlas en la forma siguiente:

* RECORDS DE MANTENIMIENTOS PREVENTIVOS
En un separador con 52 espacios (que corresponden a las semanas
del afio) se colocarin copias tomando como base la programacibn-
en la gufa de mantenimiento preventivo {tantas copias por espa-
cio como (X) aparezcan en los cuadros de frecuencia de la gufa-
de mantenimiento.

ELABORO REVISO: aPROAD
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AREA : : FECHA : ANEXO : 9

SUSTITUYE : HOJA :7 DE :13

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTC PREVENTIVO

* CUIA DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO.
En las copias se Indicard la fecha en que se inici6 el programa
(correspondiente al cuadro No. 1} y fecha en el que el programa
termina {(correspondiente al cuadre No. 52).
{Le programado no riamente corresp 4 al calendario)

Egtas copias ser#&n proporcionadas a Planificacién y Acondiciona
miento, con objeto de que sean considerados en los programas de
Acondicionamiento, los mantenimientos que se estimen llevardn -~
un turnc o mis.

Una copia serd colocada en la carpeta de records de la maquina-
ria.

PRCCEDIMIENTO

*

EL AIMACENISTA. Los lunes de cada semana sacard del separador
que corresponda a la semana, las hojas record de mantenimien--
tos preventivos, surtird el material de las hojas cuya activi-
dad tenga un tierpo menor de 8 horas y los entregard el super-
visor.

*

SUPERVISOR. El supervisor colocard en una charola de trabajos
pendientes para los turnos, las hojas de mantenimiento preven-
tivos debiendo darse el mantenimiento en horas de no produe- -
cién o en el turno que el equipo no tenga trabajo o durante el
tercer turno.

*

ALMACENISTA. En el caso de los mantenimlentos que tengan un -
tiempo estimadec mayor de las 8 horas, el almacenista avisard -
al supervisor para que este corrobore con planificacifn y acon
dicionamiento la disponibilidad del equipo.

ELABORO : I REVISO: APROBO :
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AREA 1 FECHA 3 ANEXO : g

SUSTITUYE 1 MOfA tg DE 149

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO

* SUPERVISOR. En la junta mensual de Produccién Acondicionamiento,
coordinard con Planificacifn y Acondicionamiento la programacibn
de actividades que se lleve su realizacibn mis de 8 horas.

»

PERSONAL QUE EFECTUA EL MANTENIMIENTO. Deberd de anotar en la ~
hoja de record de mantenimiento preventivo si las actividades --
que se especifican fueron realizadas y las observaciones necesa-
rias en caso de que alguna actividad no sea realizada, se deberd
explicar la causa.

Durante la realizacién del mantenimiento deberd estar alerta de-
cualquigr anomalfa que pudiera ocasionar un problema futuro.
Cuando se presente una situacién anormal deberd notificar al su-
pervisor para que junto con &l se haga una inspeccién mds deta--
llada.

* SUPERVISOR. Dekerd checar la correcta realizacibn del manteni--
miento anotando el tiempo que se empleo, el personal que realizé
el mantenimiento, la fecha y su firma.

Cualquier situacifn anoxmal gque sea detectada durante el manteni
miento y que pudiera ocasionar problemas futuros, se anotari al-
reverso de la hoja de record del mantenimiento de la manera si--
guiente:

* MANTENIMIENTO SUGERIDO. El trabajo que se detectd como necesa--
rio para evitar problemas futuros al --
equipo.

ELABORD REVISO: APROBO
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AREA 3 . : FECHA 3 : ANEXD 3 9

SUSTITUYE 3 HOJA :g DE 3 g9

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO

*

*

*

MATERIALES NECESARIOS Los materiales o refaccicnes gue se -
empleardn.

TIEMPO ESTIMADO Que se requiere tener la miquina para
realizar el trabajo.

OBSERVACIONES Urgencilas con que se estima serd nece
sario realizar el mantenimiento.

Los mantenimientos que sean sugeridos, se programardn de acuer-
do a su urgencia y el tiempo gue se estime como necesario para-
realizar el mantenimiento (teniendo el material ya disponible},
coordinandose la disponibilidad del equipo con Planificacifn y-
Acondicionamiento.

SUPERVISOR. Cuando un mantenimiento sea realizado, la hoja de~
record de mantenimiento se colocard en la carpeta de records de
mantenimiento y reparaciones que corresponda a la mdquina, lle-
nando en la gulfa de mantenimiento el cuadro correspondiente (en
caso de que el mantenimiento se haya entregado, segfin la gufa -
de mantenimiento, el cuadro que correponda a la fecha en que el
mantenimiento fue realizado deberd ser llenado}

ACTIVIDADES EXTRAS.

Si durante la realizacifn de un mantenimiento se tiene la necesi-
dad de hacer actividades que no se habfian considerado y que son -
necesarias para que la maquinaria continde en operacién, éstas de
berdn ser indicadas al reverso de la hoja de record de mantenimien
to de la siguiente manera:

ELABOROD : REVISO: APROBO :
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FECTHA ¢ PO SANEXD 139

AREA 1
SUSTITUYE ¢ - WOJA .:710 BE 111
PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO —l
SUPERVISOR.

MANTENIMIENTO SUGERIDO.
MATERIALES NECESARIOS.
TIEMPQ ESTIMADO.

OBSERVACIONES.

Actividad extra que fue realizada,
Materiales que fueron utilizados.

El tiempo que se empled en la activi-
dad extra.

Observacicnes necesarias y la causa -
por la cual la actividad se tuvo que-
efectuar,

MANTENIMIENTOS NO PROGRAMADOS‘. {Reparaciones)

Los mantenimientos que son sugeridos, asi como las reparaciones -

no previstas (actividades del mantenimiento que estaban programa-

das en la gula y se tuvieron que adelantar por descompostura de -

la magquinaria o actividades que no se hablan considerado en pro--

grama) se controlarin por medio de la forma record de reparaciow-=-

nes que serdn llenadas de la siguiente manera:

SUPERVISOR:

* MAQUINA:

PARTE (S):

TRABAJOS REALIZADOS:

*

*

*

MATERIAL UTILIZADO:

CANTIDAD:

Miquina reparada

Partes de la maguinaria reparada
Breve descripcibn de los trabajos rea
lizados.

Lista de materiales o refacciones que
se utilizaron.

- Cantidad de materiales utilizados
* PERSONAL QUE HIZO LA Personal que intervino en la repara--
REPARACION: cién realizada.
* OBSERVACIONES: Se anotardn las observaciones y la ==
causa de la descompostura.
ELABORD ¢ REVISO: APROBO t
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FECHA 1 AKEXO : g

SUSTITUYE HOUA 1171 OE 111

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO

VO. BO. SUPERVISOR:

ALMACENISTA.
* COSTO:

* SUPERVISOR:

Vo. Bo. de la correcta realizacifn de
la reparaci6én y de que el equipo estd
en condiciones de operacién.

El almacenista anotard los costos del
material que fue utilizado.

Checard que los costos hayan sido ang
tados y colocard la hora de record de
reparaciones en la carpeta de record-
de mantenimientos y reparaciones.

PROGRAMACIONES

Anualmente se hard una revisién de la informacifn contenida en la
carpeta de record de mantenimientos y reparaciones, con el objeto
de ajustar en el programa, las actividades programadas, la fre~ -
cuencia entre reparaciones, asf como los tiempos estimados para -

efectuar la reparacifn.

anualmente se hard un reporte por miquina de los costos de mate-~
riales y de la mano de obra que se invirtif en mantenimientos y -~

reparacicones.

ELABORO L REVISO: APROBO
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AREA

1

FECHA

ANEXO : 10

SUSTITUYE

WOJA : 3 DE

CALIFICACION DE AREA SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS

Hay espacio suficiente y apropiadeo
para la manufactura de suposito- -

SUPOSITORIOS UNGUENTOS

rios y unguentos. / /

2.~ EstSn los pisos bien sellados y --
son f&cilmente limpiados. / /

3.~ Los pisos tienen buen mantenimien-
to. / /

4.~ Estdn los pisos lisos y sin irregu
laridades. / /

S.- Las paredes estin bien selladas y-
son ficilmente limpiadas, / /

6.— El tipo de superficie de las pare-
des es adecuado. / /

7.- Los téchos son lisos y fdciles de-
limpiar. / /
8.~ Los techos estln sellados. / /

9.- Los techos tienen buen mantenimien
to. / /

10.- Las ventanas tienen vidrio integro
Y estén selladas. / /

11.- Los extractores estdn integrados y
sellados, X X

12.- Existe separacidn fisica entre las
diferentes dreas. / /

13.- Los niveles de iluminacién son los
adecuados. / /

14.- Existe 6rden y limpieza cn las di-
ferentes ireas. / /

15.- Hay identificacién de las diferen-
tes &reas. / /

16.- Las puertas son limpiadas y son de

materiales adecuados al uso del --
&rea. / /

17.- Las puertas tienen buen manteni---
miento, X /

ELASORO 3 REVISO: APROBO ¢
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10

SUSTITUTE

HOJA 1 9 OFE 1t o

CALIFICACION DE AREA DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS

SUPOSITORIOS UNGUENTOS
18.- Estén las dreas libres de mate--
riales y equipo en exceso. / /
19.- Estdn los utensiljos y herramien
tas ordenados y limpios. / /
20.~ Lineas de sistemas de apoyo iden
tificadas. / /
21.- Estdn los operarios vestidos ade
cuadamente. / /
22.~ Existen procedimientos de. lavado
son seguidos estrictamente. X X
23.- Las diferencias de presién en --
los cuartos son las correctas. / /
24.- La frecuencia de limpieza de las
4reas es correcta. / /
25.~ Se tiene el equipo adecuado. / /7
26.- Los operarios conocen sus obliya
ciones perfectamente. 7/ /
27.- Existen unidades de manejo de --
aire para prevenir contaminacién
cruzada. X /
28.- Es satisfactoria la extraccifn —
de aire. X /
29.- Se limpia y cubre el eguipo que-
no estd en uso. / /
30.- Se clasifica todo el equipo con-
etiquetas "limpio® o ser "limpia
do" X X
31.- Estd el equipo calibrado. / /
32.- Existe control ambiental. / /
33.- son documentados las desviacio--
nes, rechazos y retrocesos. / /
34.- Se tienen procedimientos’de manu
factura actualizados y se siguen
al pié de la letra. X X
35.- Se tienen procedimientos de ope-—
raci6n del equipo actualizades. X X
(/) CUMPLE {(X) NO CUMPLE
ELABORO 1t REViSQ: lunuu B
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AREA 1 FECHA ANEXD 3 11

SUSTITUYE : WOUA 1y BE

PLAN DE MEJORAS PARA EL AREA DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS

OBJETIVO.

Se consideran las actividades necesarias para tener las condicio-
nes adecuadas para la manufactura de supositorios y unguentos.

ACCIONES .

Sellado adecuado de extractores {Area de supositorios)

- Limpieza adecuada de puerta, asi como del difusor de aire - -
(Area de supositorios)

Unidades de manejo de aire adecuadas para evitar contamina- -
cibén cgruzada, (Area de supositorios)

- Etiquetas de limpieza de equipo (ambasg dreas)

- Procedimientos de operacién de equipo {(ambas Areas)

- Procedimientos de limpieza de equipo {ambas dreas)

- Procedimiento de limpieza de &reas (ambas &dreas)

- Procedimientos de manufactura actualizados.

ELABORO 1 [ REV1S0: lnuuln
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AREA & FECHA & AMEXD 3 12

SUSTITUYE = KOJA 3 3 DBE

PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE MANUFACTURA

OBJETIVO:

Mediante el siguiente protocole se validard el proceso de manufac
tura del producto, los cuales serdn lotes estandar de acuerdo a -
lo establecido.

INTRODUCCION:

La validaci6n del proceso de manufactura se realizari mediante el
establecimiento de controles en las fases criticas del proceso -~
donde se establecerdn rangos de aceptacifn de acuerdo a las espe-
cificaciones vigentes o se determinardn en este estudio.

RESPONDABILIDADES :

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION.

Serd responsable de la fabricacién de acuerdo a las buenas pric-
ticas de manufactura y siquiendo el procedimiento de fabricacién
autorizado y actualizado, solicitar al Departamento de Control =-
de calidad las pruebas en proceso indicadas en el protocolo para
validaci6n de supositorios: proporcionar los resultados de las -
pruebas y los procedimientos de operacién del equipo involucrado
al Departamento de Validacién.

DEPARTAMENTO DE CONTROL NE CALIDAD.

Ser§ responsable dc realizar la toma de muestras segln se indica
en este protocolo, realizar el andlisis de las muestras,  emitir
el certificado de andlisis respectivo.y proporcionar al Departa-
mento de Validacién la informacifén requerida.

DEPARTAMENTC DE MANTENIMIENTO.

Ser8 responsable de realizar el mantenimientoc preventivo y co--
rrectivo del equipo: emitir el procedimiento de limpieza del ~--
4rea, asi como realizar la limpieza del drea, certificar la co-

ELARORD REVISO: ]7Ar|nlo 1
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sUsSTITUYE wasa e 0 g

rrecta operacidn del equipo y emitir el documente correspondlente:
proporcionar al Departamento de Validacifn la informacién y los
certificados correspondientes,

DEPARTAMENTO DE VALIDACION.

Serd responsable de recopilar la informaci6n y documentacién de ~-
los difercntes departamentos para realizar la validacibn del procg
80 de fabricacitn de supositorios, elaborar el protocolo e informe
de validacifn y validar el mBtodo analftico utilizado.

DESARROLLO DE LA VALIDACION:

MATERIALES

Se verificard que las cantidades surtidas sean correctas, asi co-
mo las materias primas referidas a la formula maestra y cantida--
des del lote estandar gque es de 20000 supositorios,

SANITIZACION

Se realizari la sanitizaci6n del Area por parte del departamento
de mantenimiento de acuerdo al procedimiento de limpieza del - -~
&rea; en cuanta a la limpleza del equipo serd realizado por el -

P de a al pr imiento de operaci6n del equipo,

CALIFICACION DE INSTALACIONES
Se efectuard por parte del Departamento de Produccibn y de Vali-
dacién, la calificacifén de las instalaciones del &rea de suposi-
torios mediante la lista de condiciones adecuadas de 4rea de fa-
bricaci®n de acuerdo a las buenas prdcticas de manufacturas; y =
se emitird un plan de mejoras.

El Departamento de Validaci6n realizard el croquis de ubicacién
del &rea de supositorios en donde se indicardn los servicios -~
con_los que cuenta el drea.
eLasoro J REVISD:

l APROBQ :

102



AREA: FECHA: ANEXD: 12

SUSTITUYE: uoJA1 g DE:

E£1 control ambiental del 4rea de supositorios lo ejecutari el De~
partamento de Control de Calidad mediante la exposicién de placas
para la determinacién de la calidad microbiolégica del aire en el
Srea; y emitir§ el certificado respectivo.

CALIFICACION DEL EQUIPO:

El Departamento de Validacidén realizari el dibujo del equipo del
4drea de supositorios indicando partes importantes de éste y cali
ficard el equipo mediante el certificado de calificacidn de equi
po.

La certificacibén de operacién adecuada del equipo la realizar§ -
el Departamento de Mantenimlento, quien emitird el certificado -
correspondiente, as{mismo elaborari el programa de mantenimiento
del equipo, as{ como los procedimientos de mantenimiento del --
mismo.

Se elaborard el procedimiento de calibracién de los accesorios -
criticos del equipo y se realizarfd la calibracidn por parte del-
Departamento de Vaiidacién.

Se realizarid l1a limpieza del equipo de acuerdo al procedimiento
de limpieza emitido por el departamento de produccién.

CALIFICACION DE LA OPERACION:

Se elaborarn 3 lotes de tamafio de lote estandar de 20000 plezas,
siguiendo el procedimiento de manufactura actualizado y autoriza-
do, esto como parte final de la validacién del proceso de manufag
tura.

ELABORO: [ REVISO: —l APROSO:
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TSUSTITUYE 2

HOJA Ty

DE 31§

ETAPA

PREPARA
CION DE
SOLUCION
DE NaOH

MEZCLADO

LLENADO

LLENADO

ESPECIFICACIONES PARA LA VALIDACION DE - PROCESOS

PRUEBA

VALORACION
DE
NaOH

UNIFORMI-—

DAD DE CON

TENIDO

UNIFORMI~~
DAD DE CON
TENIDO

VARIACION-
DE PESO

DE MANUFACTURA DE
METODO

DETERMINAR LA CON
CENTRACION DE - =
NaOH

TOMAR MUESTRA Y -
ANALIZAR EL POR--
CIENTO DE LIDOCAI
NA ENCONTRADA DE-
ACUERDO A LA FOR-
MULACION.

TOMAR UNA MUESTRA
REPRESENTATIVA DE
CONTENEDORES YA -
LLENOS Y DETERMI-
NAR EL % DE LIDO-
CAINA.

TOMAR 20 SUPOSITO
RIOS Y PESARLOS -
INDIVIDUALMENTE -
OBTENER EL PROME-
DIO DESVIACION ES
TANDAR Y COEFI- -
CIENTE DE CORRELA
CION.

SUPOSITORIOS
ESPECIFICACION

23 - 26%

95 - 105%

95 - 105%

1,779~1,851g
DESVIACION -
ESTANDAR ¥ -
COEFICIENTE-
DE CORRELA--
CION A DETER
MINARSE -

CONTROL DE VARIABLES DE PROCESO.

ETAPA
FUSION DE MASA

VARIABLES
CARGA

FRECUENCIA

RUTINA

RUTINA

RUTINA

RUTINA
DURANTE TRES
LOTES Y DES-
PUES DE CAM-
BIOS EN LA -
FORMULACION-
¥ EN EL PRO-
CEDIMIENTO -
DE MANUFACTU
RA

TEMPERATURA MAXIMA A LA FUSION
TEMPERATURA DE CONSERVACION
TIEMPC DE CONSERVACION

TIEMPO DE CALENTAMIENTO.

ELABORD 3

REVISO:
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AREA FECHA ANEXO 1 32
susTiTure HOUA 15 OE :5
ETAPA VARIABLES
MEZCLADO CARGA:
TIEMPO DE AGITRCION:
M1
TIEMPO DE ADICION DE NaOH:
TIEMPO DE AGITACION:
RPM:
LLENADO RPM:
TEMPERATURA DE PRODUCTO EN
TOLVA:
VELOCIDAD DE LLENADO
ENFRIADO TEMPERATURA DE ENFRIADO:
TIEMPO DE ENFRIADO:
SELLADO VELOCIDAD DE SELLADO:
ELABONO 1 T REVISO: APROBO 1
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AREA s

sustITure i . WOdA 11 DE 3.3
*REPORTE DE. VALIDACION DEL PROCESO DE MANUFACTURA l

RESUMEN.

Se fabricaron 3 lotes de tamafio estandar de 20,000 piezas del pro
ducto, sigulendo el procedimiento de manufactura actualizado y au
torizado, realizande las pruebas estipuladas en el protocolo de -
validacién, asf como verificando las variables de procesc criti--

cas.
RESULTADOS .

EQUIPO.

Se calificd y certifict el equipo involucrado en este proceso en
contrandose en condiciones adecuadas de operacién, se anexan los
documentos de calificacidn y certificacitn, los equipos se opera
ron de acuerdo al procedimiento de operacifn del equipo.

Se sigui el procedimiento de manufactura autorizado, el crite-=-
rio de aceptacifn fue que se cumplian los limites gue se indican
en el protocolo de validacibn.

TABLA 1
PRUEBA ETAPA LOTE A LOTE B LOTE C X ESPEC.

VALORACION PREPARACION DE 24.65% 23.83% 25.83% 24,77% 23,26%
NaoH SOLUCION NaCH

UNIFORMIDAD MEZCLADO 102,54% 99.46% 102.43% 101.14% 95.105%
DE CONTENIDO
UNIFORMIDAD LLENADO 102.04% 97.86% 99.31% 99.74% 95-105%
DE CONTENIDO .
VARIACION DE LLENADO R=1.8191 818095 %=18174 1.8153g L775-185g
PESO [E.=0.0197 IE. =0 0189 [E.0224 0.0203

CV=1,08% CV.=1'04% Cv.=L233 1.12%

ELABORO [ REVISO: TAPID!O
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AREA 1 FECHA & . - ANEXG 3 13

SUSTITUYE. ¢ s ] MOJA 2 DE : 3
TABLA 2
VARIABLES DEL PROCESC
ETAPA VARIABLE LOTE A LOTE B LOTE C
Fusibn Masa Carga 2B.639KG. 28,639KG 28.639KG
Temperatura 658¢C 60ac 658C
a la fusibn
(m&xima)
Temperatura 368C
de
Conservacifn
Tiempo de 17 horas 18 horas 17 horas
conservacién
Tiempo de 1.5 horas 1.25 horas 1.25 horas
calentamiento
Mezclado Carga 36 300 KG 36 300 KG 36 300 KRG
Tiempo de 25 minutos 30 minutos 19 minutos
agitacién
Mezclado RPM 216 RPM 260 RPM 240 RPM
Tiempo de 10.5 minutos 10.0 minutos 17.0 minutos)
adicién de NaOh
Tiempo de 20.0 minutos 22.0 minutos 20.0 minutos
agitacibn
RPM 175 RPM 185 RPM 200 RPM
Llenado RPM agitacién 180 RPM 190 RPM 190 RPM
tolva
Temperatura 508cC s50ac S28C
producto tolva
Velocidad de 75 supos/min. 75 supos/min. 75 supos/min.
llenado
ELASORO : ] REVISO: l APROBO
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SUSTITUYE HOJA 3 bE 23
ETAPA VARIABLE LOTE A LOTE B LOTE C
Enfriadoe Temperatura de 28C 4ac 38¢
enfriado,
Tiempo de 2.5 horas 2.5 horas 3.0 horas
enfriado
Sellado Velocidad de 17 tiras/min. 17 tiras/min. 17 tiras/min.
sellado
CONCLUSIONES.

De acuerdo a los resultados obtenidos, observamos que no existe una
variacién significativa de lote a lote en cuanto a las caracterfsti
cas de calidad del producto; por lo tanto se valida el proceso en -
las mismas condiciones de operacibn en que se realiz6 el presente -
estudio. '

ELABORD : REVISO: APROBO 1
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PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA

OPERACIONES 1

NIVEL 1 FABRICACION

1.~

Certifique la limpileza y correcta
identificacién de

Equipo. Limpio Identificado
Vo.Bo. Garant{a de Calidad Fecha

Material. Limplo Identificado
Vo.Bo. Garantia de Calidad Fecha

Area. Limpia Identificada
Vo.Bo. Garantfa de Calidad Fecha

Verifique el correcto surtido e
identificacién de materias primas.

Vo:Bo. Garanti{a de Calidad Fecha

En un tanque de acerc inoxidable de
70.000 1lts. de capacidad agregue:

604812 Masa Novata para supositorios Kg.
1

604830 Metilparabeno USP Kg.
Lote:

caliente en bafioc de vapor hasta fusidn
total

Hora iniclo

Hora termino

Temperatura de fusién méximo 60°C
Mantenga la preparacidn a 40°C
Resuitado: Preparacién A

En un vaso de vidrio refractario de -~
4,000 1lts. de capacidad agregue:

604083 Agua desionizada USP L
otes

OPERADOR

I SUPERVISOR

ELABORO: REVISO:

APROBO:
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SUSTITUYE: HOJA:

3 pe: 5

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA

OPERACIONES I OPERADOR

NIVEL 2 LLENADO

1.-

verifique 1a limpieza y correcta identi-
ficacidn de

Equipo Limpio Identificado
Vo.Bo. Garant{a de Calidad Fecha

Material Limpio ldentificado
Vo.Ba. Garantia de calidad Fecha

Area Limpia Identificada
vo.Bo. Garantf{a de Calidad Fecha

Durante el procesoc de llenado el granel =
serd mantenido en constante agitacién len-
ta tanto en el tanque como en la tolva.

Adicione la cantidad suficiente de granel
a la tolva a manera de llenar las 3/4 par-
tes de Bu capacidad.

Regule la temperatura de la tolva a 38 -~
40°C, lleve un registro grifico y anote -
la lectura cada 30 minutos.

Encienda el agitador de la llenadora y map
tengalo a baja velocidad.

Ajuste el brazo del dosificador para que =
proporcione 1.815 G. + 2.0 %

cada 30 minutos verifique el peso de los -
supositorios y llene el control grdfico co
rrespondiente.

Limites de llenado:
Superior: 1.850 G.
Medio: 1.815 G.
Inferior: 1.770 G.

I SUPERVISOR

ELABOROQ: [ REVISO: APROBO:
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SUSTITUYE: HOJAs 5 DEx 5

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA

OPERACIONES I OPERADOR I SUPERVISOR
Con agitacién constante adicione len-

tamente:

602560 Hidroxido de sodio USP Kg.

Continue agitando hasta completar di-
solucién.

Envie la solucién al Departamento de
Control de Calidad para valoracidn y
ajuste al 24.0 % + 0.5

Valoracién final
Vo.Bo. Control de Calidad Fecha
Resultado: Preparacién B

5.- Al tangue que contiene la preparacién

agregue agitando constantemente hasta
disolucidn total.

602100 Acido Oleico USP Kg
Lote:

604848 Mongoletao de Glicerile Kg
Lote:

602600 Lidocaina Base USP Kg
Lote:

Utilizando un embudo de adicién agregue
por goteo.

preparacién B Toda
Agite durante 15 minutos
Hiora inicio

Hora termino

6.~ Solicite al Inspector de Garantfa de -
Calidad 1a toma de la muestra corres ~-
pondiente.

Cantidad de muestra
INSPECTOR GARANTIA DE CALIDAD
FECHA:
HORA:

ELABOROD: ilEVl!ﬂ: APRQBO:

111



10.-

11.~

12.-

13.~

14.-

Instale un disco con rollo de conte-
nedor y 1lénelo. Al terminar intro-
diizcalo en el refrigerador hasta com
pletar solidificacion.

Mientras tanto instale otro disco en
la llenadora y continué el proceso.

SELLADO

Encienda la miquina selladora y déje
la calentar 15 minutos.

Coloque un disco con contenedor solj
dificado y ajuste la altura del se -
1lado y el corte de las tiras cada 5
unidades.

Inicie' el sellado. Cuando tenga las-
primeras 20 tiras con apariencia co-
rrecta avise al Inspector de Garan -
tia de Calidad para que efectfie la -
prueba de hermeticidad.

HERMETICIDAD
Vo.Bo. Garantfa de Calidad Fecha Hora

Con la aprobacién de Garantfa de Ca-
lidad continlle el proceso hasta ter-
minar.

Coloque las tiras en cajas perfecta-
mente identificadas mencionando:

Producto
Lote
Operador
Cantidad
Fecha

Solicite al Inspector de Garantia de
Calidad 1a toma de la muestra corres
pondiente y la colocacidén de etique-
tas anaranjadas de cuarentena.

Cuando el producto sea aprobado entre
garlo al almacen de semiterminados.

AREAS FECHA: ANEXO: 14
sSUsTiTuYE: HouA: 4 DEY g
[7 PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA
OPERACIONES I OPERADOR I SUPERVISOR

ELABORD: I REVISO:

APROBO:
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SUSTITUYE:

MOIA: g DE3 '5

I PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA
OPERACTIONES I OPERADOR I SUPERVISOR
ENTREGO
CANTIDAD FECHA HORA
RECIBIO

CANTIDAD FECHA HORA

ELABORD:

REVISO: ] APROGD:
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REDUCCION DE COSTOS

NUMERO DE  NUMERO DE  RUMERO DE  NUMERO DE  PRECIO POR  COSTO POR  DISMINUCION
DE

LOTES PIEZAS LOTES PIEZAS PIEZA RECHAZOS

FABRICADOS FABRICADAS RECHAZADOS RECHAZADAS (1990) RECHAZOS
PROCESO MO
VALIDADO 1989 29 58,000 2 4,000 1,776 7'104,000 7'104,000
PROCESO VALIDADO

1990 27 54,000 ] L] 1,776 Q

RENDIMIENTO DIFERENCIA DIFERENCIA DE PRECIO POR DISMINUCION DE

PROMEDIO & 1} MERMA EN PIEZAS PIEZA MERMA ( $ )
PROCESO NO
VALIDADO 1989 93.87 2.64 1,531.2 1,776 § 2'719,411

PROCESO VALIDADO 96.51
AHORRO EN RECHAZOS Y MERMAS = § 9'923,411

CALCULO DE DIFERENCIA DE MERMA EN PIEZAS
DIFERENCIA = 2.64 %

2,000 PIEZAS EQUIVALEN AL 100.00% POR LOTE
X PIEZAS EQUIVALEN AL 2.65 % POR LOTE

X =-52.8 PIEZAS POR LOTE
52.8 PIEZAS/LOTE X 29 LOTES FABRICADOS EN EL ARO = 1,531.2 PIEZAS

2,000 PIEZAS EQUIVALEN A UN LOTE
1,531.2 PIEZAS EQUIVALEN A X
X = 0.77 LOTES

114



REDUCCION DE COSTOS

NUMERO DE  NUMERO DE  NUMERO DE NUMERO DE  PRECIO POR  COSTO POR  DISMINUCION
Lt

OTES PIEZAS LOTES PIEZAS PIEZA RECHAZOS

FABRICADOS FABRICADAS RECHAZADOS RECHAZADAS (1990) RECHAZ0S
PROCESO NO
VALIDADO 1989 29 58,000 2 4,000 1,776 7'104,000 7'104,000
PROCESO VALIDADO

1990 27 54,000 0 0 1,776 0

RENDIMIENTO DIFERENCIA DIFERENCIA DE PRECIO PCR DISMINUCION DE

PROMEDIO % % MERMA EN PIEZAS PIEZA MERMA ( §')
PROCESO NO
VALIDADO 1989 93.87 2.64 1,531.2 1,776 § 2'719,411

PROCESQ VALIDADO 96.51
AHORRO EN RECHAZOS Y MERMAS = '§ 9'923,411

CALCULO DE DIFERENCIA DE MERMA EN PIEZAS
DIFERENCIA = 2.64 %

2,000 PIEZAS EQUIVALEN AL 100.00% POR LOTE
X PIEZAS EQUIVALEN AL 2.65 % POR LOTE

X =.52.8 PIEZAS POR LOTE
52.8 PIEZAS/LOTE X 29 LOTES FABRICADOS EN EL ARO = 1,531.2 PIEZAS

2,000 PIEZAS EQUIVALEN A UN LOTE
1,531.2 PIEZAS EQUIVALEN A X
X = 0.77 LOTES
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ANALISIS DE RESULTADOS.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el reporte de
validacifn del proceso de manufactura se observa que en cuan
to a las pruebas en fases criticas del proceso los resulta--
dos obtenidos estdn dentro de los limites tanto en forma in-
dividual como el promedioc de los tres lotes, estas pruebas -
fueron valoracifn de NaCOH en la etapa de preparacién de solu
cifn de NaOH, uniformidad de contenido en la etapa de mezclg
do y uniformidad de contenido en la etapa de llenado. Por -
otro lado se realiz6 la prueba de variaci®n de peso en la --
etapa de llenado encontrandose que el promedio de cada uno -
de los lotes estd dentro de limites, la desviacién estandar-
en méxima 0.0224 y el coeficiente de variacién es como mixi-
mo 1.23% lo anterior nos habla de la consistencia y nivel a-
través del proceso.

En cuanto a las variables de proceso, estas fueron modi
ficadas en lo que respecta a temperaturas, tiempos de agita-
cién, calentamiento y enfriamiento y las revoluciones por mi
nuto de agitacién para observar su influencia. Asi mismo en
lo que corresponde a las cargas y velocidad de llenado se --
mantuvieron constantes para fijas &stos con respecto al lote
econSmico y a los tiempos estandar de produccién.

Por otra parte se realizd un pequefio estudio de reduc--
cibn de costos, para visualizar el impacto econfmico de la -
validacién del proceso de manufactura contra los rechazos y-
mermas en el producto obteniendose una reduccidn anual de --
$ 9,823,411 consliderando exclusivamente los rechazos y mer--
mas, pero esta reduccibn puede ser mayor, si Se toman en - -
cuenta el costo de rean&lisis al producto, demoras en entre-
ga del pruducto al distribuidor, etc., que en forma global -
pueden ser muy significatives en la reduccifén de costos.
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CONCLUSIONES.

Tomando en cuenta los documentos, los resultados de las
pruebas realizadas, las variables de proceso contempladas se
concluye que el proceso agul descrito se encuentra validado-
bajo las condiciones gue se especifican en este estudio. Ceon
esto se asegura que la calidad del producto serd consistente
lote tras lote, considerando que las variables de proceso no
deben ser cambiadas de las aqui estudiadas, esto se verifica
a través del proceso, en pocas palabras habrd garantia de --
calidad.

Por lo que respecta a la reduccidn de costos se conclu-
ye que la validaciébn de procesos es una inversifén a mediano-
plazo en donde se»obtienen beneficios en diferentes rubros -~
tales como rechazos, mermas, reandilisis del producto, etec.,=-
que nos impacta en el costo de produccoén reduciendo &ste y-
por ende teniendo un mayor mirgen de utilidad en el estado -
de resultados o de pérdidas o ganancias, con lo cual la com-
pafifa obtiene una mayor ganancia al final.

Por lo anterior expuesto se llega a la conclusi6n que -
para tener un nivel de calidad reconocido por el consumidor-
y para obtener ganancias mediante la disminucién o elimina-~
cidn de rechazos y mermas se debe tener los procesos de la -
planta validados.
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