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I N T R o D u e e I o N 

La validaci6n de procesos en la industria farmacéutica se ha 

creado como una necesidad de garantizar que los procesos den 

medicamentos con las mismas características de manera repro

ducible lote a lote. 

Los requerimentos para la validación de procesos farmacéuti

cos estériles y no estériles están implícitamente o directa

mente basados en las normas oficiales concernientes a las 

"Buenas Prácticas de Manufactura". Las más extensamente ut.i 

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 validación: 

"VAJ..IDACION. Es la comprobación y verificación de la efect,i 

vidad y reproducibilidad de una técnica, operaci6n o proceso''· 

El concepto de validación publicado en las guías de la F.D.A .. 

de 1987 dice: 

11 VALIDACION. El establecimiento de evidencia documentada la 

cual provee un alto grado de garantía de que un proceso espe

cífico producirá consistentemente un producto que cumple con 

las especificaciones y atributos de calidad predeterminados 11
• 

La Asociación de Productos Farmacéuticos de los Estados Uni

dos (P.M.A.), define validación como: 

"Establecimiento de evidencia documentada de que un proceso 

hace lo que deba hacer••. 



Por lo tanto, validar ayuda a asegurar la producción de un m~ 

dicamento de calidad consistente. (1) 

Podemos hablar de varios tipos de validación para los proce -

sos de manufactura como son la validación prospectiva, validA 

ción retrospectiva y va1idación concurrente. (2) 

La validación prospectiva debe ser empleada antes de fabricar 

un producto nuevo o cuando hay cambios en el proceso de manu

factura que puedan afectar atributos básicos de identidad o 

uniformidad. 

Un punto importante en un estudio de validación prospectiva -

son los criterios de aceptación (límites) para cada atributo 

que conforman la calidad del producto. La validez del crite

rio de aceptación debe de ser verificada hasta donde sea pos! 

ble mediante análisis al producto en proceso y al producto 

terminado. ( 3) 

La validación retrospectiva puede ser utilizada en aquellos -

casos cuando el proceso se realiza, sin cambios, por un perÍQ 

do de tiempo y existen datos suficientes y adecuados para eVA 

luar la efectividad del proceso. Los resultados analíticos 

específicos deben ser estadísticamente evaluados para establ~ 

cer la variabilidad y tendencia del proceso. (4) 

Ahora bien, para iniciar un programa de validación se requie

re crear una conciencia y un compromiso con la alta dirección 

dado que se necesita un gran apoyo de ésta, ya que son consi

derables los recursos que se utilizan para llevar a cabo di -

cho programa. ( 5) 



SUPOSITORIOS 

Los supositorios son formas farmacéuticas semisÓlidas que 

funden a la temperatura del cuerpo (37°C) y que su v!a de 

administración es normalmente rectal. 

En la mayoría de los casos se definen como preparaciones se

rnisólidas que se obtienen por colado en moldes apropiados PA 

ra as! obtener una forma farmacéutica de fácil administra 

ción, donde deben fundirse, disolverse o disgregarse a la 

temperatura corporal. (6) 

Los supositorios ofrecen ventajas sobre las formas farmacéu

ticas sólidas orales cuando el principio activo produce pro

blemas gást~icos, vómito, náusea, o cuando debido al estado 

del paciente éste tiene dificultades para tragar. 

Esta forma farmacéutica es eficaz tanto para una acci6n lo--

, cal como para una acci6n sistémica. La acción local se mani 

fi9sta por una actividad mecánica y la sistémica como una 

consecuencia de la absorción que se realiza por la rica irri 

gación existente en el recto. 

La velocidad de liberación de los principios activos es de -

·terminada en gran parte por las características de la base. 

Después de la aplicaci6n del supositorio ocurre la formación 

de una emulsión entre el fluida rectal y parte de la base si 

ésta es de naturaleza lipídica. En cambia si la base es de 

naturaleza hidrofílica se forma en parte una solución y en 

parte una emulsión. 

Los principios activos solubles en la base no se liberan can 

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 absorción es 

más eficiente si el fármaco es soluble en la fase acuosa de -

una emulsión aceite/agua. Si fuese agua en aceite, la fase 

dispersante cubriría los glóbulos de solución acuosa y la li

beración sería más lenta. (7) 

Podemos decir que el proceso de difusión y la velocidad de -

disolución en el fluido rectal y por ende la velocidad y la 

concentración final absorbida dependen en gran parte del tama

flo de partícula tal como ocurre en la absorción gastrointesti

nal. 

La disminución de la tensión superficial en algunos casos au -

menta la velocidad de absorción y en otros la disminuye. El 

grado de ionización es otro factor importante en la absorción 

las formas no ionizadas de las sales atraviezan más fácil la 

pared intestinal en éste caso rectal. 

El grado de ionización depende del pH, por lo tanto sistemas 

reguladores de pH contribuyen a acelerar o demorar la absor -

ción, el fluido rectal no tiene capacidad amortiguadora. (6) 
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CARACTERISTICAS Y CLASIFICACION DE LAS BASES PARA SDPOSITORIQS. 

cualquiera que sea su naturaleza química, es deseable que reuna 

las siguientes propiedades: 

1. Ser compatible con los principios activos que integran la 

fórmula. 

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

3. Inocuo, tolerado y no ocasionar irritación en la mucosa rec

tal. 

4. Liberar rápÍdamente los principios activos incorporados a él. 

s. Fundir, dispersarse o solubilizarse en presencia de agua a la 

temperatura corporal. 

6. Si opera por fusión el intervalo entre el punto de fusión y -

el de solidificación debe ser pequeño. 

P~demos considerar varios tipos de bases: 

A). Bases de ésteres grasos, cuya propiedad depende de su fusión 

a la temperatura corporal para así liberar 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 así el principio activo. Estas se preparan 

normalmente con un 10% de gelatina y 60% de glicerina. 

e). Bases de polímeros hidrosolubles o hidrodispersables dentro 

de los cuales se consideran a los polietilenglicoles y sus deri

vados junto con agentes tensoactivos. 
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MANUFACTURA 

La fabricación de supositorios por fusión es la más practicada, 

la industria en general emplea normalmente este procedimiento. 

La fusión debe realizarse en tanques de acero inoxidable pro 

vistos de un termostato y agitador. Se pueden utilizar baños 

de agua caliente o marmitas en cuyas chaquetas circula vapor. 

Fundida la masa se incorporan los excipientes y los principios 

activos con agitación constante. 

Los moldes utilizados cuando el proceso de llenado es manual -

son metálicos, los cuales son de cobre, aluminio, niquel y es -

tan constituidos por dos placas con una fila de herniceldas cada 

una. 

Eara el proceso de llenado automático se utilizan moldes que 

sirven como envase primario definitivo y son fabricados de mate

rial plástico en poliestireno, cloruro de polivinilo plastifica

do, etc. Normalmente se utilizan rollos de 1000 unidades y 

estos pueden ser fraccionados en el número que se desee. 

El llenado automático se realiza en equipos provistos de una maI 

mita con fluido termorregulable y que cuenta con termostato, 

agitador, dispositivo de inyección y control de velocidad. Los 

moldes utilizados son las tiras plásticas que se mencionaron 

anteriormente y que al estar unidas unas con otras conforman cei 

das para el llenado. 

El enfriamiento se realiza en cámaras frigoríficas o en bafios de 

hielo para que con esto el supositorio solidifique y facilite el 

sellado. 
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E1 se11ado se rea1iza en una máquina provista por dos p1acas 

ca1entadas mediante una resistencia eléctrica y en algunos -

casos la tira sel1ada para por unas hojas que retiran el ex

ceso de contenedor y otras que cortan el número de piezas 

unitarias requeridas y que qu.edan listas para su acondicionl!, 

miento final. 
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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 

más bajo posible, en gran medida la consecuci6n de este fin, -

dependerá de la validación de procesos mediante la creación de 

un programa general que involucre a las áreas de la planta. 

(anexo 1) 

El tema en sí no es nuevo, aunque el termino si lo es, dado 

que desde tiempo atrás ya se trata o se conocen casos de vali-

dez de métodos analíticos, equipos, procesos de manufactura. 

Algunos, s! no es que todos en esta industria han validado alg~ 

nas etapas de sus procesos, porque no es económicamente renta -

ble utilizar un equipo sin conocer cual es su capacidad para 

producir el medicamento que deseamos o que el personal no ofre~ 

ca la garantía de estar capacitado para realizar el trabajo. 

Se conocen diferentes definiciones del concepto de validación 

de procesos, para el presente trabajo se considera que la vali

dación de procesos es el obtener la mayor información y documen 

tación la cual proporcione un alto grado de garantía dado el 

estado actual de la tecnología. 

Las causas que contienen en si todos los puntos por considerar

se para justificar la validación de procesos son tres: 

1) "Las disposiciones legales 

2) La garantía de calidad 

3) La reducción de costos 



DISPOSICIONES LEGALES 

Día con día las autoridades sanitarias exigen con mayor énfasis 

que los procesos mediante los 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 publicación de 

l.as guias general.es de validación 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 fabricación de estos". ( 9) 

Hay que considerar que la validación de los procesos esté impl! 

cada como un requisito que se desprende de la Ley General de 

Salud, de su reglamento y de las Buenas Prácticas de Manufactu

ra y Equipos ~édico~ y por lo tanto se aplica a la Fabricación 

de Medicamentos, Productos Biol6gicos 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 valid~ 

ción de procesos. 

GARAHTIA DE CALIDAD 

Las Buenas Prácticas de Manufactura y la validación de procesos 

son dos conceptos inseparables que son esenciales para obtener 

una Garant!a de Calidad real, dado que la validación de proce -

sos conduce a una calidad más consistente por su contexto en sí. 

RBDUCCION DE COSTOS 

La experiencia y el sentido común nos dictan que un proceso 

validado es un proceso más eficiente y que tiene menos rechazos, 

reprocesos, mermas, por lo que la validación es una excelente -

práctica de negocios dentro de nuestra industria. 
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Aun cuando el cumplimiento de las disposiciones legales es 

importante, la principal razón para validar un proceso es ga

rantizar la calidad del medicamento a un costo. 

En la Industria Farmacéutica de algún tiempo a la fecha a cr~ 

cido el interés por la validación de procesos debido al gran 

énfasis puesto sobre la garantía de calidad y las mejoras al 

acrecentamiento de la productividad, tomando lo anterior vemos 

que la validación de procesos es una parte esencial de un pro

grama de garantía de calidad y es fundamental para conseguir -

una eficiente operación de producción. 

Asímismo se ha comprendido que un análisis al producto termi

nado tiene algunas limitaciones en el momento de asegurar la 

calidad. El realizar la inspección para partículas, la prueba 

de esterilidad, la valoración del principio activo, no puede -

garantizar que todas y cada una de las piezas del lote del prB 

dueto cumplan en su totalidad las especificaciones. 

Por lo anterior se le ha dado un gran énfasis a la Garantía de 

Calidad, Buenas Prácticas de Manufactura, Control en Proceso, 

Construcción de la Calidad, Niveles de Inspección, Análisis 

Estadístico, Tiempos y Movimientos, Mantenimiento Preventivo, 

Verificación de Areas, Entrega de Producto Terminado, todos 

los cuales implican y requieren que los procesos estén vali -

dados. (B) 

Se tiene que tomar en cuenta que la Industria Farmacéutica 

utiliza materias primas de poco volumen y alto costo, instala

ciones y equipos caros, específicos 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 prob1emas de1 producto (rechazos, reprocesos, 

aiertas, quejas, mermas), representan un alto porcentaje muy 

significativo del costo tota1 de producción e1 cual sabemos 

que en el estado de resultados es inversamente proporcional 

a las utilidades netas y de ·ia productividad, si deseamos rg 

ducir e1 costo tota1 de producción y por la tanto aumentar -

la productividad se debe rea1izar un estudio detallado, es -

décir validar e1 proceso de manufactura. 
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DEFINICIONES. 

En este trabajo se utilizan bastante los terminas validación 

de procesos, calificación y desafio. Para que no exista con

fusión y para los fines de este estudio se definen de la si -

guiente manera: 

DEFINICION DE VALIDACION DE PROCESO. 

Es el estudio científico de un proceso dado el estado actual 

de la ciencia, por lo que se utiliza: 

l.- Para demostrar que el proceso está realizando lo que se -

supone debe hacer, esto es está bajo control. 

2.- Para determinar las variables del proceso, delimitar los 

límites de aceptación 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 validación de procesos puede atacarse de muy diferentes -

maneras. Las formas normalmente utilizadas son das, la rev~ 

sión histórica de los datas del producto y el desafio del 

sistema. En algunas casas no es posible aplicar un examen -

de desafio del sistema y si el proceso es nuevo no se dispo

nen de datos históricos. En estos casos se debe estudiar el 

diseño del sistema, analizar sus rendimiento, establecer con 

troles a las variables de manera apropiada y comprobar el 

sistema. La validación incluye una determinación de las va

riables cr!ticas del proceso y del rango de aceptación de 

éstas, seguida del control continua de estas variables. 

DEFINICION DE CALIFICACION. 

A la realización de pruebas o ensayos para determinar si un -

componente del proceso de manufactura tiene o posee las caras 

12 



ter!sticas requeridas para obtener las especificaciones de cª 

lidad del producto se le denomina calificación. La califica

ci6n trata sobre los componentes o elementos de un proceso en 

tanto que la validación trata del proceso total de manufactu

ra del producto. La calificación de cada uno de los componen 

tes del proceso tiene como resultado la validaci6n del proce

·so. (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 limi

tes no implican que se desafie hasta la degradación, sino que 

son límitea·~e va~iación entre los cuales puede asegurarse un 

nivel de calidad consistente y definido. (2) (3) 
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COMPONENTES DEL PROCESO. 

como se mencion6 anteriormente la validación de un proceso 

requiere la calificación de sus elementos más importantes. La 

importancia relativa de un componente puede variar de un procg 

so a otro. Algunos de los componentes comunmente considerados 

en un estudio de validaci6n de procesos son: 

Métodos Anal!ticos 

Calibración de Instrumentos 

Sistemas de Apoyo Críticos 

Operarios 

Materias Primas y Material de Empaque 

Equipo 

Instalaciones 

Fases de Fabricación 

14 



a). METODOS ANALITICOS. 

Son los procedimientos empleados para valorar la potencia o 

concentración de los principios activos, los niveles de impa 
rezas y productos de degradación. 

Todo Método Ana1!tico 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, precisión y reproductividad, sensibilidad, selectiv~ 

dad. (anexo 2) 

El criterio de aceptación depende del propósito del método, 

ya que los métodos analíticos se usan en la validación de -

otros componentes del proceso, su validación es una de las -

primeras acciones que se debe realizar. (anexo 3) 

b). CALIBRACION DE INSTRUMENTOS. 

Todo proceso Farmacéutico implica una evaluación constante 

para as! controlarlo. La inspección puede darse ya sea por 

medios automáticos 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 si hay que ajustar o no las condicio -

nes de este. Algunos instrumentos que deben ser calibrados 

son en general todos los instrumentos de medición que se 

utilizen durante el proceso. 

La calibración se puede definir como una metodología a seguir 

para determinar la exactitud, precisión y reproducibilidad de 

un instrumento, esto es comparar contra un instrumento de 

exactitud conocida para así detectar, correlacionar, infor 

mar y eliminar por ajuste cualquier variación con respecto 

al instrumento patrón. 
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Para validar debemos controlar las variables. Una variable -

es la exactitud del instrumento de medida, y esta variable se 

controla v!a la calibración. 

Para proseguir con los estudios de validación, la precisión y 

exactitud de los instrumentos de medición del proceso debe 

ser asegurada, por lo que la calibración se realiza como una 

primera etapa en el programa de validación. La frecuencia y -

especificaciones de la calibración será dada por la periodici 

dad del uso del instrumento y de que tan critico sea el 

proceso. 

La calibración puede evaluarse mediante la contratación de 

este servicio con una empresa especializada u otra opción es 

que sea hecha por un departamento del laboratorio (validación 

investigacióp. y desarrollo, ingeniería, etc.)., en donde se 

tengan los elementos necesarios para llevar a cabo dicha ope

ración. 

Para ejecutar una calibración interna necesitamos un instru -

mento patrón primario o secundario y mediante un procedimien

to determinar la precisión, reproductibilidad y exactitud del 

instrumento, por otra parte los patrones deben calibrarse por 

una institución reconocida y autorizada. (anexo 4) (5) 

e). 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 los críticos, y estos son aquellos 

que afectan al proceso en la calidad del producto cuando no -

se encuentran en el nivel adecuado. 
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Algunos ejemplos de sistemas críticos son: 

Agua 

Vapor 

Aire Comprimido 

La calificación de los sistemas críticos contempla el diseño 

en el caso de nuevos sistemas y en los que ya estan instala

dos se deben de definir, esto es diagramas de distribución -

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 más importante del proceso pro

ductivo. Por lo que la calificación del operario mediante -

el entrenamiento es de gran trascendencia para el éxito del

programa de validación. Para lo cual una de las primeras si 
tuaciones es crear conciencia en las buenas prácticas de ma

nufactura mediante un curso en donde el operario conozca el 

porque de varias disposiciones y exigencias con lo que habrá 

uµa aceptación de estas de su parte, después de esto el ope

rario debe de conocer y aplicar los procedimientos de opera

ción que intervienen en la realización de su trabajo. Es 

importante resaltar la necesidad al operario de no hacer 

cambios en un proceso validado sin considerar las consecuen

cias del cambio y en caso de que la modificación sea necesa

rio se debe informar, documentar y revalidar el proceso. 

e). MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE EMPAQUE. 

La calificación de materias primas y material de empaque - -

constituye la fijación de las especificaciones para los dif~ 

rentes parámetros que son críticos en estos materiales. Es

tas especificaciones deben establecerse de acuerdo a su fun

ción en el producto y de uso final del mismo. 
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Las especificaciones serán como mínimo las indicadas en la Farma

copea de los Estados Unidos Mexicanos para estas materias primas 

y tendrán especificaciones adicionales que determinaran las 

características que se requieren de acuerdo a las necesidades 

del proceso. (anexo 7) 

f). EQUIPO. 

La calificación del equipo requiere el desarrollo de procedi -

mientas escritos de operación y de limpieza del equipo (anexo 

B), programas de mantenimiento preventivo (anexo 9) y de la 

capacitación 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 calificación del equipo inicia con 

el disefio o selección del equipo, después con la instalación de 

este, as{ como los servicios que requiere y finalizando con la 

comprobación de que el equipo funciona y realiza lo que debe 

hacer en las condiciones de operación. 

g). INSTALACIONES. 

El diseño de una instalación este determinada por su capacidad 

para cumplir las Buenas Prácticas de Manufactura, dentro de 

estos están considerados los siguientes puntos, la finalidad 

de la instalación, el tipo de productos por fabricar y los re

quirimientos de productividad. 

En base a las Buenas Prácticas de Manufactura se realiza un 

diseño mediante un listado de las condiciones que debe reunir 

la instalación bajo un criterio de "cumple o no cumple" (anexo 

10), en el caso de las condiciones que no cumplan se realizará 

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 área es adecuada para la fabricación del pro -
dueto. (anexo 11) 
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Asimismo se deben tener planos o diagramas de el área en donde 

se esquematice la distribución de servicios, disposición de 

mobiliario, inyección y extracción de aire, etc. Esto nos dará 

una visión global de las características del diseño del área y 

su funcionalidad. (anexo 5) 

h). CALIFICACION DE LAS FASES DE FABRICACION. 

Dependiendo de las diferentes formas farmacéuticas se tendrá -

diversas fases criticas durante el proceso las cuales deben de 

ser calificiadas, mediante la elaboración de un protocolo de -

validación de proceso en este trabajo contiene los siguientes 

puntos: 

Objetivo 

Introducción 

Responsabilidades 

Desarrollo de Validación 

El objetivo es la intención que se persigue con la realización 

de éste protocolo y será individual para cada proceso. 

La introducción es a grandes rasgos el seguimiento que tendrá 

el programa de validación del proceso en particular. 

Las responsabilidades son todas aquellas acciones dependientes 

de los departamentos involucrados y que deben llevarse a cabo 

para el cumplimiento del protocolo de validación. (anexo 12) 

La aplicación de la validación son todas aquellas etapas del -

proceso de validación que deben considerarse, asimismo se ten-

1r&n las especificaciones o pruebas que deben de realizarse al 

producto en las fases criticas de fabricación y también se 

precisarán y verificarán aquellas variables de proceso que son 

críticas para obtener reproducibilidad del proceso. (anexo 12) 
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Al finalizar la calificación de las fases de fabricación se -

elabora un reporte de las actividades realizadas, as{ como un 

análisis 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 1 ANEXO 1 

SUSTITUYE NDJA : 1 DE : 2 

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS. 

l. - POLITICA 

Los procesos de supositorios y unguentos llevados están bajo -

control. 

2. - OBJETIVO 

Documentar las actividades que integran la validaci6n de los -

procesos de supositorios y unguentos. 

3. - ALCANCE 

Garantizar que los procesos de supositorios y unguentos efec-

tuados est:in dentro de los ·límites de sus especificaciones en

ferma constante y actualizada, 

4, - RESPONSABILIDAD 

Es responsabilidad que se cumpla el protocolo general de vali

daci6n de supositorios y unguentos: 

DIRECTOR DE PLANTA 

GEREÑTE DE PRODUCCION 

GERENTE DE CONTROL DE CALIDAD 

GERENTE DE MANTENIMIENTO 

GEREN'rE DE VALIOACION 

5. - COMITE DE VALIOACION 

Será el mismo que est4 en el protocolo general de validación -

de la planta y con los mismos atributos y funciones. 

6. - GUIA GENERAL DE VALIDACION DE PROCESOS DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS. 

La gu1a general de validaci6n constará de las siguientes fases: 

6-1 Calificaci6n de la Instalaci6n 

6-2 Calificaci6n del Equipo 

1 llE V 1SD1 1 APRDID 
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AR EA Ali E X O 1 1 

SUSTITUJE HOJA 1 2 

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS. 

6-3 Calificaci6n de la Operaci6n 

6-4 Calificaci6n del Sistema de Control 

6-5 Pruebas de Funcionalidad 

6-6 ValidaciOn del Proceso 

7. - APLICACION 

El protocolo procederá para: 

7-1 Supositorios 

7-2 Unquentos 

8. - DOCUMENTACION 

Cualquier actividad realizada para la integración del protocolo -

deber.1 ser revisada y autorizada por el Com.:f.t~ de Validaci6n deb!, 

damentc documentada. 

1 1 APllOIO l 
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AllEA 1 FECHA: Ali'E XO 1 2 

SUSTITUYE HOJA :! O E : 2 

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION DE METODOS .ANALITICOS 

1. - POLITICA. 

Garantizar que todos los mlitodos anal!ticos utilizados están val.!_ 
dados. 

2. - OBJETIVOS, 

Documentar las actividades que integran la validaci6n de mlitodos

anal!ticos. 

3 • - ALCANCE. 

Garantizar que los métodos anal!ticos utilizados son precisos, -

exactos, lineales, etc., dentro del rango dtil para nuestras nec~ 

sidades-

4. - RESPONSABILIDAD. 

Es responsabilidad que se cumpla el protocolo general de valida-

ci6n de mt;todos anal!ticos. 

DIRECTOR DE PLANTA 

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

DEPARTAMENTO DE VALIDACION 

5. - COMITE DE VALIDACION. 

Ser.1 el mismo que cst.1 en el protocolo general de validaci6n de -

la planta, y con los mismos atributos y funciones. 

6. r GUIA GENERAL DE VALIDACION DE METODOS ANALITICOS. 

La Gu!a General de ValidaciOn constará de las siguientes fases: 

6-1 Especificidad 

6-2 Linearidad del sistema 

fl AIORQ 1 1 11EV1 so: 1 APllOBO l 
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fECKA: ANEXO 1 2 

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION DE METODOS ANALITICOS. 

6-3 Precisi6n del sistema. 

6-4 Linearidad del rnfitodo 

6-5 Exactitud al 100\ 
6-6 Precisión del método 

6-7 Limite de cuantificación 

6-8 Limite de detección 

6-9 Tolerancia 

7. - APLICACION 

El protocolo proceder! para: 

7-1 M6todos cromatogr4ficos 

7-2 Métodos espectrofotométricos 

7-3 Métodos potenciom6tricos 

7-4 M6todos volum6tricos 

7-5 Métodos microbiológicos 

8. - cocwnentación 
cualquier actividad realizada para la integración del protocolo 

deberá ser revisada y autorizada por el comitG de validación de

bidamente documentada. 

1 RE\1150: 1 APlOIO 
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AaEA1 AltEllO l 

sust l TUY E 1 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

VALORACION DE LA LIDOCAINA BASE. 

VALORACION DEL ESTANDAR. 

a). Pesar 800 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 soluci6n anterior para rel!, 

lizar la curva de tipo de 24, 32, 40, 48 y 56 mg. da lid.Q 

ca!~a, 
d). Adicionar a cada sistema 20 ml. de CH 3CoOH glacial y aña

dir 2 gotas de Solución Indicadora (S.t.) Cristal Violeta. 

e). Titular del sistema con HCI04 O.IN, hasta vire a color -

azul rey. 

f). Correr un blanco que contenga la cantidad de etanol de -

cada sistema (para corregir interferencias del etanol). 

VALORACION DE LAS MUESTRAS. (SUPOSITORIOS) 

a). Fundir 5 supositorios, dejar solidificar y pesar el equi

valente a 40 mg. de lidocaina. 

b). Pasar la muestra a un matraz erlenmeycr de 250 ml. y adi -

cionar 40 ml. de cloroformo. 

e), Agitar durante 10 minutos o hasta su completa disolución. 

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

e). Lavar con tres porciones de 10 ml. de CHCI 3 (con la fina -

lidad de extraer la lidocaina retenida en el papel filtro). 

f), Utilizar el filtrado para determinar el contenido de lido -

ca!na. 

ELA•o•oi ! aEYISO: 1 APIOBO 1 
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AltEAl fECHAt AME 10 1 

OE: 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

g). Adicionar 20 ml. CH 3 COOH glacial y añadir 2 gotas de 

s.t. cristal violeta. Tttular con HCto4 O.IN hasta apa

rici6n de color azul rey. 

h). Determinar el contenido de lidoca!na en la muestra en -

base a la fórmula siguiente 1 

mg Lidoca!na 

la muestra 

'% Lidoca!na 

la muestra 

( 1 supositorio) 

Volumen gastado HCI0 4 X Normalidad HCI0 4 
X Peso equivalente lidoca!na. 

mq. de Lidoca!na en la muestra X 100 
mg. de Lldocalna teoricos 

El AIORO l l REVISO; 1 A PllOIO: 
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ANEXO 1 3 

SUSTITUYE: MOJA: 3 O E 1 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

!mQl m~g 

24.00 0.102398 0.09727 ECUACION DE LA RECTA 

32.00 o .130046 0.12801 Y= -0.0100326 + 4.467 X 10-JX 

40.00 o. 168960 0.16895 0.998 r 2 = 0.997 

48-00 o. 20480 0.20480 Cri torios 

56.00 o. 24063 o. 24063 B= O 0.99 r
2 = 0.98 

De acuerdo al procedimiento de valoración del estandar, se pa

saron 800 mg. de Lidaca{na y de ah! se tomaron los ml. necesa

rios pai::;-a obtener las siguientes concentraciones: 24, 32, 48 -

y 56 mg. 

CONCLUSIONES 

De acuerdo can los criterios establecidos en la lincaridad -

del Sistema, se determina que el sistema desarrollado es li -

neal, ya que b=O, r 0.99 r 2 o.98 

El valor de O se encuentra dentro del intervalo de confianza 

y co!"o t calculada en menor a t de tablas, se considera que 

b=O. 

r.c. para el intercepto (b) -0.0029 a 0.0118 

t Tablas tt= 2.31 

t Intercepto tcal = -3, ¡4 

l 11EY1SO1 1 APROIO l 
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AREAt FECKAI 

KOJA; 4 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

IJHl ID~~ 

40.00 Q.16896 y 0.11100 

40.00 0.16896 DE = 2.42 X 10-3 

40.00 0.16998 cv " 1.417 % 

40.00 o. 16998 CRITERIO: 

40.00 o.17408 cv "' l. 5 " 40.00 o.17305 

Se analiza por sextuplicado la concentraci6n del estandar 

correspondiente al 100 % 

CONCLUSIONES 

Se cumple con el criterio de la precisión del sistema, ya 

que el coeficiente de variaci6n ( C, V,) determinado 

inferior al establecido (l.417 < 1.5 '.lb) 

1 R EV 1SO1 1 A P ROIO 1 
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AlfA.1 fECKA: AME llO; 3 

VALIOACION DEL M.ETODO ANALITICO 

LINEARIDAO DEL METODO 

CANTIDAD 
ADICIONADA mg. 

CANTIDAD ;& 
RECUPERADA mg. RECUPERADO 

33.59 100.96 

80 33 .27 34. 55 

33 .59 

40.31 

40. 35 

39.60 

103.04 

100.96 

102. 93 

103.04 

101. 20 

99 .60 

ELAIOIO 1 

100 39.16 

120 46.98 

ECUACION DE LA RECTA 

Y= 2.83789 + 0.9411 x 

46. 79 

47. 51 

46.31 

ANALISIS ESTADISTICO 

R= 101.36 

DE= l. 68 

CV= 1.66 

IC= 100% - 102.65% 

1 REY l SO 1 1 APlOIO 1 
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AllEAr FE CHA: ANEXO: 

SUSTITUYE 1 '" 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

CRITERIOS: 

Cantidad adicionada contra cantidad recuperada, pendiente :1::1 1, 

intercepto = O, y coeficiente de correlación (r2 ) > 0.98 

En el intervalo de confianza para la media debe localizarse 

al 100%. 

El coeficiente de variación (C.V.) para un método químico 

de 3%. 

l C INTERCEPTO 

I C PENDIENTE 

TABLAS 

INTERCEPTO 

PENDIENTE 

CONCLUSIONES: 

-O. 5395 

0.8579 

2.36 

1.98187 

1.6579 

6.1953 

1. 02438 

El método cumple satisfactoriamente la linearidad, ya que 

r 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 valar de 2.82789, por lo que se re-ª. 

lizo la prueba del intercepto para determinar si b=O, y el 

valar de t experimental es menor a t Tablas, par lo que 

considera b=O. 

EL coeficiente de variación es menor al 3% par lo cual el -

método también cumple este criterio. 

1 REVISO! 1 APROBO: 
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CANTIDAD 

ADICIONADA 

¡¡ 

DE = 
cv 
IC = 

( mg ) 

39.16 

39.16 

39.16 

39.16 

39.16 

39.16 

100.48 

2. 29 

2. 28 

98 .08 

CONCLUSIONES: 

FECHA1 ANEXO 1 3 

KOJA 1 ? O E 1 

VALIDAC!ON DEL METODO ANALITICO 

" -

EXACTITUD AL 100 % 

CANTIDAD 

RECUPERADA 

102. 88% 

( mg ) 

38. 63 

39. 35 

38. 87 

39.39 

40.31 

40.55 

" RECUPERADO 

CRITERIOS: 

98 .65 

100.48 

99. 26 

98. 03 

102 .93 

103. 55 

C.V. 3% PARA METODOS 
QUIH.ICOS. 

I.c. INCLUYE 100% 

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

coeficiente de variaci6n es menor del 3%, por lo cual se cum -

plen los criterios establecidos. 

lLA•DIO: l 1EYISOl 1 APll.DliO 1 
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AlfAI 

DIA l 

DIA 2 

BA 99.18 

E lAIORO 1 

FECHA: ANEJl.01 

SUST 1 TU TE 1 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

PRECISION (REPRODUCIBILIDAD) 

ANALISTA 1 

98. 65 

100.49 

99. 26 

97. 79 

98. 98 

97. 79 

0 Of 1 

ANALISTA 2 

98.65 

102.33 

99.27 

98.98 

98.98 

98.98 

DE = 1.21 cv = l. 22 % 

VARIANZA DEBIDA AL HETODO 

VARIANZA DEBIDA AL ANALISTA /DIA 

s2d/a = 0.278 

VARIANZA DEBIDA AL ANALISTA 

s! 0.100 

1 RE V 1 SO: 1 APlOIO 1 
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AIEA i fECllA1 

llOJA t_ 9 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

CALCULO$ FINALES 

REPETIBILIDAO 2.23 % 

REPROOUCIBILIDAD INTERDIA / ANALISTA 1. 03 % 

REPRODUCIBILIDAO INTERANALISTA 1.03 % 

CONCLUSIONES: 

- La reproducibilidad so encuentra alrededor del 1%. lo cual 

significativamente pequeño. 

- El C.V. es menor al 3% en al conjunto global de los datos, 

lo cual hace preciso en interanalisis. 

De esta. manera llegamo!l a concluir que el método satisface -

los criterios de linearidad del sistema, linearidad del mét.Q 

do, precisi6n (repetibilidad y reproducibilidad) y exactitud. 

Ya .que los valores obtenidos no sobrepasan los establecidos

en cada una de las etapas. 

ELABOll01 1 IEV 1 SO t 1 APIOIO: 
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A•EA 1 ANE llO 1 4 

MOJA 1 1 : 6 

PROCEDIMIENTO DE CALIBRACION DE TERNOMETROS BIMETALICOS 

OBJETIVO: 

Establecer un m~todo para el control de calibración de los termó

metros bimetli.licos y determinar si su exactitud y precisión 

los indicados para el uso al que se tienen destinados. 

APLICACION: 

Termómetros bimet~licos utilizados en los procesos de manufactura 

cada termOmetro debe estar identificado y los datos obtenidas en

su calibración serdn registrados en hojas apropiadas para cada -

una de ~etas. 

FRECUENCIA: 

El procedimiento de control de calibraci6n para termómetros bime

tálicos se efectuará cada 6 meses. 

EQUIPO: 
Termómetro Patrón Certificado 

Term6metro a calibrar 

Soporte Universal 
Parrilla de calentamiento con agitacHin 

Pinzas de 3 dedos con nuez 

J\guá destilada 

Etilenglicol 

Aceite de ajonjolí 
Recipiente de vidrio para baño 

TERMINOLOGIA: 

Verificación: Es la comprobaci6n de que los termómetros reunen 

los requisitos reglamentarios. 

E lABo•o 1 1 ~E V 1 5 O : 1 APROBO 
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AREA1 

llOJA 1 2 

PROCEDIMIENTO DE CAL!BRACION DE TERMOMETROS DIMETALICOS 

Verificación de Temperatura: Las temperaturas a las cuales se -

comprueba el termómetro de acuerdo con los límites de error de -
la escala. 

Punto de referencia: Es aquella temperatura a la cual el termó

metro es checa do. 

Calibración: El conjunto de operaciones que tienen por final! -

dad determinar los errores de un instrumento para medir y, de -

ser necesario otras características metrológicas, así como en su 

caso, realizar el ajuste correspondiente, en términos generales

es la determinación de las variaciones entre las temperaturas in. 

dic'3das por el termómetro a prueba y el termómetro patrón. 

PROCEDIMIENTOt 

Patrón de referencia: Se puede utilizar los termómetros qu~:? cum. 

plar. con la Sociedad Americana de Pruebas y Mater-iales (ASTM), y 

que sea rastreable a un estandar inte>rnacional adecuado. 

i.- Preparar un bailo con el fluido adecuado dependiendo de la es

cala del termómetro. 

El fluido puede ser: 

Agua destilada 

Etilenglicol 

Aceite mineral 

hasta l DOºC 

hasta 19SºC 

arriba de 195°C 

2.- Sumergir el termómetro de referencia en el fluido selecciona

do y estabilizar la temperatura del baño con agitación cons -

tan te. 

Et. A BORO: 1 RE V 1 SO: 1 API080 1 
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AllEA ¡ ANEXO : 4 

SUSTITUYE HOJA 1 J O E : 6 

PROCEDIMIENTO DE CALIBRACION DE TERMOMETROS BIMETALICOS. 

J.- Sumergir el term6metro 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 intervalo de medición tomando como punto inicial 04 C. 

y distribuyendo los puntos de verificación equidistantemente 

S.- Registrar las lecturas en el certificado correspondiente an~ 
xo a este procedimiento, anotando las variaciones entre am-
bas lecturas. 

CRITERIO DE ACEPTACION: 

El criterio de aceptación o rechazo de un termómetro dependerá -
de los errores máximos permitidos para este tipo de termómetros

dependiente de: 

l.- Nivel de importancia del termómetro dentro de un proceso en

particular. 

2. - Intervalo de medición. 
J.- Valor de la división de la escala. 

Si el termómetro cumple con una función cr!tica en el proceso la 
desviación m4xima permitida será dos veces el valor de la divi-

sión de la escala, y en caso de no ser critico será cuatro veces 
el valor de la división de la escala. 

Los termómetros que cumplan este procedimiento se consideran ap
tos para su uso, a la vez se les pondrá una etiqueta de garantía 

de calibración y fecha. 

1 1 APROIO 1 
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FECHA; ANEXO 1 4 

HOJA 1 4 1 6 

CERTIFICADO DE CALIBRACION DE TERMOMETROS. 

TERMOMETRO PATRON 

MARCA TAYLOR 

SERIE 6335 SAMA CT25 

TIPO MERCURIO EN VIDRIO 

CLASIFICACION PATRON 

INTERVALO -10 A 260 8 C 

OIVISl_ON MINIMA l°C 

TERMOMETRO A CALIBRAR 

MARCA 

SERIE 

TIPO 

CIJ\SIFICJ\CION 

INTERVALO 

WESTON 

DIMETALICO 

CRITICO 

-50 A 908C 

DIVISION MINIMA 2°C 

PROCESO DE CALIBRACION 

INSPECCION 

SA'XISFACTORIA 

INTERVALO DE CALIBRACION 

0-90°C 

TEMPERATURA DE 
CALIBRACION EN 

•e 

30 

60 

90 

CONCLUSIONES: 

RECALIBRACION: 

TEMPERATURA 
TERMOMETRO 
PATRON EN •e 

l. o 
o. o 
o.o 

31.0 

32.0 

30.0 

60. o 
61.0 

60.0 

90.0 

89.0 

BB. O 

APTO PARA SU USO 

1 
37 

TEMPERATURA VARIACION 
TERMOMETRO •e 

A CALiflRAR EN a.e 

1.0 o.o 
1.0 1.0 

o.o o.o 
32.0 1.0 

32.0 o .o 
31.0 1.0 

60.0 o. o 
63.0 2.0 

62.0 2. o 
90.0 o.o 
90.0 1.0 

89,0 1.0 

1 A P 11080 



AIEA1 AltllO: 4 

5 DE 1 

PROCEDIH!Em'O GENERAL PARA EL MA."o'TENIMIENTO Y CALIBRACION DE ílASCULAS Y BALANZAS. 

OBJETIVO. 

El presente procedimiento tiene como finalidad el indicar de manera 

general los pasos que se siguen para el mantenimiento y calibraci6n 
de equipo de medición de peso. 

1.- Limpiar perfectamente el equipo con una franela seca limpia. 

2.- Destapar el mecanismo del equipo, cuidando de no extraviar nin 

gún seguro, tornillo, etc., e identificarlo de que parte 

quitaron. 

3,- Revisar y limpiar el mecanismo teniendo el cuidado de no desa

justar el equipo, esta revisión incluye limpieza de cuchillas. 

receptor de carga y reposición del aceite de amortiguadores. 

4.- Ajustar el mecanismo sólo en los casos que sea necesario y si 

este ajuste es mayor se debe realizar en el taller especlllliz2 
do contratado para ello. 

5.- Después de terminar la revisión y limpieza del mecanismo, se 

tapa el equipo nuevamente y se verifica que los seguros, torni 

!los, etc., sean los que se sacaron y de donde se quitaron. 

6.- Volver a limpiar con una franela seca y limpia. 

7.- Verificar la nivelación y estabilidad del equipo. 

B.- 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 así se ajustará con el mecanil! 

mo indicado para ello. 

1 REVISO: 1 APROI01 
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A llEXQ l 4 

6 O E: 

PROC:EDIMIENTO GENERAL PARA EL MANTENIMIENTO Y CALIBRACION DE BASCULAS Y IlAf.MllAS. 

9.- Verificar a diferentes pesos (tres minutos) con pesas patrón 

la 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 -

colocándola en el centro del receptor de carga. 

1 IEV 1 SO: 1 APIQ801 
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ANEXO: 

HOJA: DEi 

Registro de Entrenamiento 

Nombre del Empleado 

Departamento 

Este empleado ha completado satisfactoriamente : 

El programa de entrenamiento 
de las normas BPM 

SECCIQN UNO Orientación 

El entrennmlento lncluvo: 

La historia y el desum11lo 
de las nonnns BPM 

El acta íedernl de allmenlos, 
drogn.'i y cosmélicos y 
normas DPJ\f 

Las nnnnus BPM y las mmnns 
de proredimlento csh:mdur de 
operacidn 

La ~ponsabllldad de la SSA 
de hncer cumplir las nom1m DPM 

- Entrevldn.o; 
- ln.'ipttciones 

No cumplir con lns nonnns dtard 
como resultado 

- Cargos de violacidn 
- Retiros 
- Cierre de planta 

Nececldad de las normas DPJ\f 

Cunfuciones y erTOres 

Tenninos BPM 

- Componente 
- Muleriales de empaque 
- l\lulerinsprimD.S 
- Ingredientes acllvos 
- ln¡;iredkntes Inactivo.-. 

Entrenndor o Supenlimr -------- Fecha 
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ANEXO: 

HOJA: DE1 

Registro de Entrenamiento 

Nombre del Empleado 

Departamento 

Este empleado ha completado satisfactoriamente : 

El programa de entrenamiento 
de las normas BPM 

SECCION DOS Orient.acion 

El entrenamiento lncluvo: 

Tcnnlnos BPl\I 

.Drugll 
- Producto íannnceutlcos 
- Fuerza de un pr1>ducto 

F1mnnceullco 
-Tanda 
-Lole 

Proceso de íabricacidn 

• Como Llevar el rtglslro 
- Pruehas de control de 
·Calidad 

Historia Rti:h,truda del producto 

• R<11lslro de envio 

Alimentncidn de componentes 

- Ro;ponsabilidad de cuidar 
y almaccnnr los oomponenlcs 

l\lateriales recicn Llegados 

- Pruebas de mueslra 
• Aprobnclon y enlrcga 
• Res:lslros 
• Preatuciones de bacteria 
• Primero en entrar/primero 

En salir 
- Componentes recha7.ados 

Entrenador o Supervisur ________ Fochu 
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ANEXOr 

HOJA r DEr 

Registro de Entrenamiento 

Nombre del Empleado 

Departamento --------------------

Este empleado ha completado satisfactoriamente : 

El programa de entrenamiento 
de las normas BPM 

CONTAMINACION,CONFUCIONES Y ERRORES 

El entrenamlenro fncluvo: 

Contamin.o.cidn 

• Regulaclone. BPAI 
-Descricdn 
• CaUSlll prindpoles 
Tipos 

Contamhmcidn de particula.s 

-De;tricidn 
• CuJWLS 
· Prcvencidn 

Contaminacidn por mezcla 
errortei1 conruciones y errores 

• Descrpddn 
·Causu.s 
- Prevencldn 

Conln.mino.cidn microblal 

·Descripcidn 
·Cau.<UlS 
-Prevt"ncidn 

Enlrenudor o Supervisor ________ Fecllu 
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ANEXO: 

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 e·ntrenamlcnto incluyo: 

Clrculncldn de mnterias a través de una planta fannncéutlcns 

Area de m:ibo 

• Cuarenlena 
- Inspec:cidn 
• E:iuunen de muestra 

Rtthamdos 

Ama de íabricacldn 

• Deposilo de materialei en 

P""""" 
• Arat asfptica 
·Autoclave 

Area de l'mpaque 

• Prevencldn 

Arca de en\'fo 

- Deposito de envío 

Edifüio e inlalaciones 

• Sistl'ma de agua 
• lnstnlncidn elktriru 
• l\lnnteniinicnto 

Entrenador o Supenlsor -------- F•dus 
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ANEXO: 

HOJA: DE: 6 

Registro de Entrenamiento 

Nombre del Empleado 

Departamento 

Este empleado ha completado satisfactoriamente : 

El programa de entrenamiento 
de las normas BPM 

Sección Cinco 
EQUIPO ,RECIPIENTES Y DOCUMENTOS DE 

PRODUCCIÓN 

El entrenamiento Incluyo: 

Equipo 

• Disei\o 
• Colocaddn 
·Maleriulcs 

Lubriatlcs y t:nfriadorcs 

Equipo de mantenimiento 

• Pesas y balanzas 
• Equipo de precisidn y 

Electn1nku 
·Revisiones 
-Limpia.a 
• Reglllro.~ de equipo 
·Registro de munlcnimienlo 

Recipicnlcs 

·Dlle~o 
·Tipos 
·Mtttcrial 
• Alm11cenamienlo 
• Contnminncidn 
·Limpieza 

Documentos 

• Rcgislro de producdon de 
Tandas 

• Registro de producddn de 
Muestro 

·Registro de control de 
T11nd11S 

• Reglltro de control de 
Muestro 

·PEO 

Entrenador o Supervisor-------- Ft.dm 
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ANEXOi 

HOJA: DE: 

Registro de Entrenamiento 

Nombre del Empleado 

Departamento --------------------

Este empleado ha completado satisfactoriamente : 

El programa de entrenamiento 
de las normas BPM 

Sección SEIS 
PRODUCCIÓN,DISTRIBUCIÓN Y CONTROLES 

El enlrcnnmiento Incluyo: 

l\lalerias p.-imas 

• Atea de recíbldo 
• lnspecclon 1 pruebas 
• Aprobaciiln y descargo 
·Rechazos 
·Reujusles 

Fabricadiln 

• Preparacliln del equipos 
Aslgnacldn de nwneros 

• Rrglstros y anotaciones 
• Pruebll.S en proceso 
• Almacenamiento en proceso 
• Ajusles de la tanda 

Rotulodón y empaque 

• Almatt'n:unlento de etiquetas 
• Control de etiquetas 
• Contnbilidad de eliquelrul 
• Lineas de empnque 
• Maceriales de empaque 
• Equipo de empuque 
• Prepnracidn del equipo 

Envíos 

• Envío de lll.S etiquetas de 
<aja 

• Pruebas finales 
Registro de em·(o 

Reclamamos 

• Procedimientos 
• Registro de reclamos 

Entttnador o Supervisor ________ Fecha 
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AMEll O 1 7 

SUSTITUlE MOJA 1 1 'a 

~!'-E C I F I C A C I O N E S (Materia prima} 

MASA PARA SUPOSITORIOS NOVATA A 

DESCRIPCION SOLIDO DE COLOR Bl.ANCO, CON OLOR 
CARACTERISTICO. 

PUNTO DE FUSION 33. 5 - 35. SILC 

PUNTO DE SOLIDIFICACION 27. o - 29. oac 

VALOR ACIDO NO MAS DE O. S 

VALOR DE SAPONIFICACION 225 - 240 

VALOR IODO NO MAS DE 3, O 

SOLUBILIDAD INSOLUBLE EN AGUA, SOLUBLE EN 
ETER Y CLOROFORMO. 

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

1 RE y 1 SO: 1 AP ROBO 1 

49 



AaEA 1 fECNA 1 ANEKO : 7 

HOJA 1 2 llE : 8 

ESPECIFICACIONES 

AGUA DESIONIZADA 

DESCRIPCION LIQUIDO INCOLORO, INODORO, INSIPIDO. 

PH 5,0 - 7.0 

PRODUCTIVIDAD O. - 20 MICRO MHO/CM 

CLORUROS O - 0.5 P.P.M. 

SULFATOS AUSENTES 

AMONIACO HENOS DE 0.3 P.P.M. 

CALCIO AUSENTE 

BIOXIDO DE CARBONO PASA LA PRUEBA 

METALES PESADOS PASA LA PRUEBA 

SUSTANCIAS OXIDABLES PASA LA PRUEBA 

SOLIDOS TOTALES NO MAS DE 1 HG. (0.001%} 

1 11EV1 SO: 1 APll ODO 1 
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AREA 1 

SUSTITIJTE llOJA t 3 

ESPECIFICACIONES 

LIDOCAINA BASE 

MM :e:: 234.34 

ACETAMIDA, 2- (OIETILAMINO} 

(~~~~~~i~~r:~l ~~IL)-2-
ACETOXILIDIDA. 

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

SOLUBILIDAD MUY SOLUBLE EN ALCOHOL Y CLOROFORM01 
FACILMENTE SOLUBLE EN BENCENO 'l ETER; 
PRACTICAMENTE INSOLUBLE EN AGUA. 
SE DISUELVE I:N ACEITES 

IDENTIFICACION POSITIVA 

TEMPERATURA DE FUSION 66 - 6911.C 

RESIDUO DE IGNICION O. U MAXIMO 

SULFATOS PASA LA PRUEBA 

METALES PESADOS PASA LA PRUEBA 

CLORUROS 0.0035% MAXIMO 33 PPM MAXIMO 

VALORACION 98, 5\ - 101.0% DE c14 tt 22N2 0m CALCULADO 

CON REFERENCIA A LA SUSTANCIA SECA. 

PERDIDA AL SECADO o.si MAXIMO (SILICA GEL 24 HORAS) 

'B 

REFERENCIAS FARMACOPEA NACIONAL DE LOS ESTADOS UNIDOS 
MEXICANOS, QUINTA EDICION 1988, PAG. 740-741. 

! 1 APR080 1 
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AREA: fECHA: 

SUS T 1 TU U DE t 8 

ESPECIFICACIONES 

OESCRIPCION 

DENSIDAD 

VALOR ACIDO 

SAPONIFICACION 

SOLUBILIDAD 

REFERENCIAS 

E LABORO 1 

MONOLEATO DE GLICERILO 

LIQUIDO ACEITOSO O TURBIO, DE COLOR 
AMARILLO PALIOO CON OLOR CARACTERIS 
TICO. -

o. 9200 - 0.9600 

NO MAS DE 2 ML, DE KOH O.lN 

158 - 168 

INSOLUBLE EN AGUA, CASI INSOLUBLE 
EN ALCOHOL, SOLUBLE EN BENCENO, 
CLOROFORMO, ETER, ACETONA. 

u.s.P. XXI 1985 

PAG. 1269, 1200, 1201 

1 REVISO; 1 APROBO 1 
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ANEXO 1 7 

llOJ A 1 5 DE 1 8 

ESPECIFICACIONES 

ACIDO OLEICO 

OESCRIPCION 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. 

SOLUBILIDAD SOLUBLE EN ALCOHOL, ETER, CLOROFORMO, 
BENCENO Y ACEITES FIJOS Y VOLATILES; 
PAACTICAMENTE INSOLUBLE EN AGUA. 

TEMPEAATURA DE EBULLICION DE 40 - 6011.C 

TEMPEAATURA DE CONGELACION NO ARRIBA DE lOA 

INDICE DE ACIDEZ DE 195 - 202 

INDICE DE YODO DE 85 - 92 

DENSIDAD RELATIVA DE 0.889 - 0.895 

ACIOOS DE MINEAALES PASA LA PRUEBA 

GRl\SAS NEUTRAS Y- PASA LA PRUEBA 
ACEITES MINERALES 

NF - XVI - PAG. 1582 

REFERENCIAS ~~~~~o~~~I~~~~N~~I~;A L~iir~~T:~g~ 797 1981 

1 1 AP ROBO 1 
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AltEA 1 

SUS T 11 UY E H_O_JA 1 6 DE 1 8 

ESPECIFICACIONES 

HIDROXIDO DE SODIO Q.P. 

Na OH 

OESCRIPCION 

SOLUBILIDAD 

IOENTIFICACION 

SUSTANCIAS INSOLUBLES 
Y MATERIA ORGAN ICA 

POTASIO 

METALES PESADOS 

ALUMINIOi FIERRO, Y MATE
RIA INSOLUBLE EN ACIDO 
CLORH. 

ARSENICO 

CLORUROS 

SULFATOS 

CARBONATO DE SODIO 

VALORACION 

REFERENCIAS 

ELAIQRD 1 1 

P.M. 40.00 

54 

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

MUY SOLUBLE EN AGUA Y ALCOHOLJ SOL!!_ 
BLE EN GLICEROL. 

POSITIVA 

PASA LA PRUEBA 

PASA LA PRUEBA 

NO MJ\S 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% 

NO MENOS DE 95% Y NO MAS DE 100. 5% DE 
ALCALIOAD TOTAL. 

NF XVII 1990 PAG. l.980 
FARMACOPEA NACIONAL DE LOS ESTADOS 
UNIDOS MEXICANOS. QUINTA EDICION 
1988, PAG. 892 

-, APIOBD 1 



AREA AllE 110 i 7 

SIJSTllUYE 1 MOJA 1 7 DE 1 8 

ESPECIFICACIONES 

METILPARABENO 

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

P.M. = 152.13 

DESCRIPCION 

SOLUBILIDAD 

IDENTIFICACION 

TEMPERATURA DE FUS!ON 

ACIDEZ 

PERDIDA AL SECADO 

RESIDUO DE IGNICION 

VALORACION 

REFERENCIAS 

ELABORO 1 1 

CRISTALES PEQUENOS INCOLOROS O POLVO 
CRISTALINO BLANCO: INODORO O CON TE
NUE OLOR CARACTERISTICO Y SABOR QUE
MANTE LEVE. 

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

POSITIVA l\ 1 B, 

125 - 128" c. 

CUMPLE CON LA ESPECIFICACION 

NO MAS DE 0. S\ 

NO MAS DE 0.05% 

99 - 100, 5\ EN BASE SECA. 

FARMACOPEA NACIONAL DE LOS ESTADOS 
UNIDOS MEXICANOS. QUINTA EDICION 
1988, PAG. 669 - 670 

1 APIDBO i 
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AIEA 1 fECllA: AllE XD 1 7 

SUS TI TU JE HOJA : 8 D [ 1 8 

ESPECIFICACIONES PRODUCTO TERMINADO 

1) PRODUCTO EN PROCESO: 

DESCRIPCION 

IDENTIFICACION 

VALORACION DE LIDOCAINA 

2) PRODUCTO TERMINADO: 

DESCRIPCION 

IDENTIFICACION POSITIVA 

PUNTO DE FUSION 

PESO PROMEDIO 

VALORACION DE LIDOCAINA 
BASE. 

MASA BLANCA, HOMOGENEA 

POSITIVA A, D. 

2.05 - 2.:H MG/.100 MG. 

SUPOSITORIO DE COLOR BI.1\NCO 

REFERENCIA 

36.5 - 37.5"'C 

l. 760 - 1.871 G. 

38 - 42 MG/SUPOSITORIO 

REFERENCIA: FE?;L;M 5a..EDICION 1988, PAG. 592 - 594 

E LAIDllO 1 1 R [V J S D: 1 AP RDID l 
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AME 110 I 0 

1 DE 1 23 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA AREA DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS 

OBJETIVO, 

Mediante el siguiente procedimiento de limpieza se asegurará que -

la limpieza del área de supositorios y unguentos se lleve a cabo -

de manera consistente y regular. 

1.- En el área de supositorios y unguentos, se seguirá el siguie.n. 

te procedimiento al pie de la letra. 

2.- La limpieza del área se realizará siempre antes de iniciar un 

proceso. 

3.- La limpieza del equipo involucrado, en el proceso será respon. 

sabilidad absoluta del área de producci6n, antes de que se -

inicie la limpieza del 5.rea y muebles por parte del departa -

mento de mantenimiento. 

4.- Se limpiaran los muebles con agua y jab6n. 

S.- Se limpian después las paredes y pisos con agua y jab6n. 

ú.- No deben quedar residuos de jab6n en el área y equipos. 

7. - Antes de iniciar el proceso con un aspersor manual aplicar 

toda el área, solución de alcohol isopropÍlico al 10% v/v por 

parte del Departamento de Producción. 

B.- Llamar a un inspector de Control de Calidad para que certifi

que la limpieza del área, muebles y equipo. 

9.- Al terminar las labores el personal del área deberá dejar 

todo en órden y los graneles y/o productos identificados, 

tapados y sellados. 

10.- Al salir del área de supositorios encender la luz ultravioleta. 

1 1EY1sO1 1 AftlOBO l 
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HOJA; 2 DE l 23 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA AREA DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS 

11.- El agua utilizada para la limpieza, será desmineralizada y 

el jabón será ligero (0-SYL), 

ELAIOI01 J llV 1so1 1 APIOIO 1 
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ANEllO : 8 

SUSl 1 fUf E "OJA 1 J OE 1 23 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA DE EQUIPO 

l.- LIMPIEZA 

Ll Antes de realizar cualquier operación de limpieza el. ºP!. 
rador se asegurara de que el equipo este desconectado de 

la red de energ1a eléctrica. 

El supervisor verificará que 6sto se lleve a cabo. 

1.2 Retire el agitador y desmonte la propala. 

1.3 Retire la guia de contenedores aflojando los tornillos

que la sujetan a la máquina. 

L 4 Lave la propela y la guia de contenedores con aqua y d!, 

tergente liquido auxiliandose con una esponja, use una

espátula para remover residuos de masa. 

l. 5 Limpie la parte exterior de la máquina con agua, deter-

gente liquido y esponja. 

l. 6 Lave el interior de la marmita usando inicialmente ale~ 

hol 6tilico al 96\ para remover los residuos de masa e!!_ 

pecialmente del dosificador, continua con agua y deter

gente liquido aplicando con una esponja. 

Al final enjuague perfectamente con agua destilada. 

1.1 Monte el agitador y la guia de contenedores, aplique a

la máquina alcohol isoprop1lico en agua al 70\ (v/v} -

utilizando un aspersor. 

1.8 Cubra la máquina perfectamente, coloque etiqueta de - -

equipo limpio. 

ElAIORO: 1 1 APROIO 1 
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A NE xo 1 8 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA DE EQUIPO 

1. 9 Proceda a la limpieza del rnl5dulo de sellado aplicando e~ 

teriormentc detergente liquido y agua con una esponja. 

1.10 Aplique al m6dulo de sellado soluci6n de alcohol isopro

pílico en agua al 70% (v/v) utilizando un aspersor. 

1.11 Cubra el m!Sdulo de sellado perfectamente. 

Coloque etiqueta de equipo limpio. 

1 lf:VISO: 1 APR080 
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A NE 11 O ~ 8 

SUS l 1 TU f E 1 HOJA : 5 O E l 23 

PROCEDIHIENTO DE OPERACION DE EQUIPO 

2. - OPERACION 

2 .1 M6dulo de llenado 

2.1.1 Verifique que el equipo se encuentre limpio e identific_! 

do como tal. 

2. l. 2 Conecte el módulo a la red de energía el~ctrica. 

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 calefacci6n de la marmita a la tem

teratura indicada en el procedimiento correspondiente 

llevando registro gr.1fico. 

2.1.S Encienda el agitador y mant(;ngalo durante todo el proce-

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 co!!_ 

trol del dosificador, girándolo hacia la izquierda dis

minuye la cantidad dosificada y hacia la derecha aumen

ta, 

Se verificará la cantidad dosificada cada 30 minutos -

llevando registro gráfico. 

2.1.7 Los supositorios llenos se guardarán en el refrigerador 

hasta que solidifiquen. 

2, 2 Módulo de sellado. 

l APR 010 1 

6! 



A•EA 1 ANE 110 : 8 

KO.IA : 6 DE 1 23 

PROCEDIMIENTO DE OPERACION DE EQUIPO 

2. 2.1 Encender la selladora y dejarla funcionar durante 15 rn!_ 

nutos para que se calienten las resistencias. 

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. 

ELAID•O 1 1 AP •oao 1 
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AMEllO: B 

SUS t 1 tU TE: HOJA l 7 O E: ZJ 

PROCEDIMIENTO DE OPERACtON DEL AGITADOR NEUHATICO 

l.- Verificar la limpieza do todas las partes que conforman el -

equipo de agit.aci6n. 

2.- Limpiar una solución de alcohol isoprop!lico al 70% la -

flecha, las aspas, y la cabeza del sistema de agitación. 

3.- Colocar las aspas en la parto inferior de la flecha y verif! 

car que estén sujetas correctamente. 

4.- Insertar la flecha 

tornillo opresor. 

la cabeza del agitador y apretar el --

s.- Aflojar el opresor que 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, 

6.- Conectar la manguera a la llave del airc y abrir poco a poco 

(sujetar con una abrazadera por seguridad). 

7 .- Abrir poco a poco la entrada de aire del agitador hasta lo -

gr ar la velocidad requerida, 

8.- Dar seguimiento al programa de mantcnimicnto preventivo. 

1 APlOSO: 
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ANEXO 18 

SUSJllUY"E HOJA : 8 DE 1 23 

LISTA DE EQUIPO 

LLENADORA DE SUPOSITORIOS. 

Marca OOTT BONAPACE, Modelo BM 1, recipiente de alimentaci6n con 

chaqueta de calentamiento con 2 discos giratorios para alimentar 

y recibir el molde de tira de pl.1stico del supositorio. 

SELLADORA DE SUPOSITORIOS 

Marca DOTT BONAPACE, serie 692. 220v/4 AMP/50 Hz. Modelo DP 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 ell!c

trico, capacidad 650 unidades por hora. 

AGITADQR NEUMATICO. 

Marca HERMEST HMGE con flecha de acero inoxidable de 1/2 pulgada 

de di:hnetro. 

BASCULA GRANAT ARIA, 

Marca OHAUS, capacidad 2610 gr. de triple brazo. 

REFRIGERADOR. 

Marca ACROS, serie 058918864 127 Volts 2. 2 Amp. 60 Hz. Refrigera!!_ 

te R12120 G. 

ElADOJIO 1 REVISO: 1 APJIODO 
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All EIO 1 8 

SUSTITUYE MOJA 1 9 DE 1 23 

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO 

1) NOMBRE DEL EQUIPO 

Llenadora de Supositorios. 

2) OBJETIVO DE OPERACION 

Dosificación adecuada y constante del producto fundido media!!. 

te el calentamiento y agitaci6n del producto. 

3) OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA. 

Llenado de contenedores plásticos de supositorios. 

4) LOCALIZACION 

A.rea de supositorios. 

5) FABRICANTE. 

Dott Bonapace 

6) CAPACIDAD 

5 litros 

7) DISE~O. 

(Diagrama anexo) 

8) MODELO 

BM 1 

9) NUMERO DE SERIE 

NO.mero de inventario 230 

10) VELOCIDAD 

75 Supositorios/minuto 

1 1 APROIO 1 
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1111 ello 1 B 

SU$ f 11 UT E MOJA 1 10 

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO 

11) INSTALACIONES 

Entrada de 220 Volts 

12) REFACCIONES 

23 

Vaselina, pist6n dosificador, termostato, resistencias de la -

tolva. 

13) MANTENIMIENTO 

De acuerdo al programa de certificación del equipo de suposi

torios y unguentos. 

14) ACCIONES PREVENTIVAS. 

Verificar el funcionamiento adecuado del termostato, agitador, 

pist6n dosificador y mecanismo de acarreo del contenedor. 

15) CALIBRACION 

Calibración del termómetro bimet:l.lico de tolva. 

16) REGISTRO DE VALIDACION 

Protocolos de validación de supositorios. 

17) OBSERVACIONES 

El ajuste de velocidad y peso de la dosificadora es manual y 

previo al llenado. 

1 RE V 1SO1 1 llPRDIO ; 
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ANEltO 1 Q 

HOJA 1 11 DE 1 23 

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO 

1) NOMBRE DEL EQUIPO 

Selladora de supositorios, 

2) OBJETIVO DE OPERACION, 

Sellado de supositorios, as! como corte del excedente de con

tenedor y de tiras~ para una conveniente presentaci6n y esta
bilidad de los supositorios. 

3) OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA 

Sellado y corte de supositorios. 

4) LOCALIZACION 

Area de supositorios 

5) FABRICANTE 

Oott Bonapnce 

6) CAPACIDAD 

7) OISEílO 

(Diagrama anexo) 

8) MODELO 

BP 6 

9) NUMERO DE SERIE 

692 

10) VELOCIDAD 

17 tiras/minuto 

1 RE V 1 SO: 

67 
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AREA 1 A llE )(0 1 B 

SUS T 1TU1 E llDJA 112 DE 1 23 

CERTIFICJ>.DO DE CALirICACION DE EQUIPO 

11) INSTALACIONES 

Entrada de 220 volts 

12) REFACCIONES 

Resistencias eU!ctricas, tefl6n, cuchillas de corte. 

13) MANTENIMIENTO 

De acuerdo al programa de certificaci6n de equipo de suposit.2_ 

rios y unguentos. 

14) ACCIONES PREVENTIVAS Y/O CORRECTIVAS 

Verificar operación de resistencias, la integridad del tefl6n, 

el estado de cuchillas y del sensor fotosensible. 

15) CALIBRACION 

16) REqISTRO DE VALIDACION 

Protocolos de validación de supositorios 

17) OBSERVACIONES 

La. temperatura de sellado se ajusta manualmente. 

ELABDRD 1 1 REVISD: 1 APROBD 1 
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CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO 

1) NOMBRE DEL EQUIPO 

Agitador Neumtitico 

2) OBJETIVO DE OPEnACION 

Realizar una adecuada incorporaci6n de las fases para obtener 
un producto mezclado homogeneamente. 

3) OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA 

Mezclado de productos. 

4) LOCALIZACION 

Arca de unguentos y supositorios 

5) FABRICANTE 

Hernest Haage 

6) CAPACIDAD 

7) DISESO 

( Diagrama anexo 

8) MODELO 

9) NUMERO DE SERIE 

10) VELOCIDAD 

variable 

l REVISO! 
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CERTIFICADO DE CALIFICACIO!'I DE EQUIPO 

11) INSTALACIONES 

Linea de aire comprimido 

12) REFACCIONES 

Levas, empaques, baleros y pistones 

13) MANTENIMIENTO 

De acuerdo al programa de certificaci6n del equipo de suposi

torios y unguentos. 

14) ACCIONES PREVENTIVAS Y./O CORRECTIVAS 

Verificar que haya una correcta lubricación en todo el meca

nismo. y que no existan fugas. 

15) CALIBRACION 

16) R~GISTRO DE VALIDACION 

Protocolos de validaci6n de supositorios y unguentos. 

17) OBSERVACIONES 

La velocidad se ajusta manualmente. 

1 lE 111 so: l AP 11080 
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HOJA 1 15 DE 1 23 

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO 

1) NOMBRE DEL EQUIPO 

Refrigerador 

2) OBJETIVO DE OPERACION 

Mediante la dism1nuci6n en la temperatura de manera adecuada -

se solidificara el supositorio para su posterior sellado y co::, 

te. 

3) OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA 

sol.1dificaci6n cie supositorios. 

4) LOCALIZACION 

Area de supositorios 

5) FABRICANTE 

Supermatic, S.A. 

6) CAPACIDAD 

B pies3 

7) DISEfW 

C Diagrama anexo ) 

B) MODELO 

Acres 

9) NUMERO DE SERIE 

058918964 

10) VELOCIDAD 

1 llEV!SO: 
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CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO 

11) INSTALACIONES 

Energía eléctrica 127 volts 60 Hz. 

12) REFACCIONES 

Termostato, refrigerante y compresor. 

13) MANTENIMIENTO 

De acuerdo al programa de certificación 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 distribución de temperaturas en el equipo. 

16} REGISTRO DE VALIDACION 

Protocolos de validación de supositorios. 

17) OBSERVACIONES 

Verificar continuamente la temperatura mediante term6metros 

patrón y multipunto. 

ELAIOIOI l •ev 1so1 1 APIOIO: 
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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 

J) OPERACION DE PROCESO QUE PRESTA 

Pesado de productos a granel y terminado 

4) LOCALIZACION 

Area de supositorios 

5) FABRICANTE 

OHAUS 

6) CAPACIDAD 

2,610 gramos 

7) OISERO 

8) MODELO 

9) NUMERO DE SERIE 

10) VELOCIDAD 

11) INSTALACIONES 

El Al DIO 1 RE'VISD1 
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SUST 1 TUl E HOJA 1 18 DE 1 23 

CERTIFICADO DE CALIFICACION DE EQUIPO 

12) REFACCIONES 

Pesos diferentes denominaciones, cuchillas 

13) MANTENIMIENTO 

De acuerdo al programa de certificación del equipo de suposi

torios y unguentos. 

14) ACCIONES PR~ENTIVAS Y/O CORRECTIVAS 

Calibraci6n continua (2 meses) y verificar el estado de con

scrvaci6n. 

15) CALIBRACION 

De acuerdo al procedimiento de calibración y básculas y ba-

lanzas. 

16) REGISTRO DE VALIDACION 

Protocolo de validación de supositorios y unguentos 

17) OBSERVACIONES 

Verificar antes de usarse el ajustar a cero 

ELAIOIO 1 1 REV l SO 1 1 AP ROBO 1 
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SOLICITUD DE TRABAJO 

OESCRIPCION DE TRABAJO A REALIZAR 

Verificar el funcionamiento de operaci6n de la llenadora de 
supositorios. 

CONCLUSIONES 

Se certifica el funcionamiento de operación de la llenadora 

de supositorios Oott Bonapace modelo BMI con recipiente de
alimentaci6n con chaqueta de calentamiento a base de vasel! 
na calentada por resistencias y con agitador para homogeni
zar la dosificaci6n, con velocidad variable así como dosif! 

caci6n modulable. 

OBSERVACIONES 

se realizaron los trabajos de acuerdo al programa de cert! 

ficaci6n de equipo del área. 

E LA80 R01 1 1 APAOIO: 
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SOLICITUD DE TRADAJO 

DESCRIPCION DE TRABAJO A REALIZAR 

Verificar el funcionamiento de operación de la selladora de 

supositorios. 

CONCLUSIONES 

Se certifica el funcionamiento de operación de la selladora 

de supositorios Dott Bonapace serie 692 modelo BP6 y espec! 

ficaciones 220 v/4 amp/50-60 Hz, y con resistencias para el 
sellado del supositorio recubiertas de tefl6n y cortadora -

de tiras con detector fotosensible. 

OBSERVACIONES 

Se realizaron los trabajos de acuerdo al programa de cert!, 

ficaci6n de equipo del área. 

El AIOIO 1 1 RE V 1 50: 1 APltOBO i 
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SOLICITUD DE TRABAJO 

DESCRIPCION DE TRABAJO A REALIZAR 

Verificar el funcionamiento de operaci6n del agitador neum~ 

tico. 

CONCLUSIONES 

Se certifica el funcionamiento de operaci6n del agitador -
neumlitico Hernest Haaqe el cual cuenta con dos pistones co
nectados a levas para transmitir el movimiento a la flecha
da agitación. 

OBSERVACIONES 

Se realizaron los trabajos de acuerdo al programa de cert!_ 
ficac16n de equipo del área. 

f: lABOA O 1 1 REVISO; 1 APllOIO 
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SOLICITUD DE TRABAJO 

OESCRIPCION DE TRABAJO A REALIZAR 

verificar el funcionamiento de operaci6n del refrigerador. 

CONCLUSIONES 

Se certifica el funcionamiento de operaci6n del refriger! 

dor Acros, serie 058918864 especificaciones 127 volts 2.2 

Arop. 60 Hz. carga de refrigerante a 12120 G. 

OBSERVACIONES 

se realizaron los trabajos de acuerdo al programa de cer

tificaci6n de equipo de área. 

ELABORO 1 1 R EV 1 SO: 1APROIO1 
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11 a JA 1 23 a E 1 23 

SOLICITUD DE TRABAJO 

EQUIPO Balanza Granataria 

DESCRIPCION DEL TRABAJO l\ REALIZAR 

Verificar el funcionamiento de operaci6n de la balanza 

qranataria del area de supositorios y un9uentos. 

CONCLUSIONES 

Se certifica el funcionamiento de operaci6n de la bala!l 

za qranataria OHAUS de triple brazo, el servicio de ma!l 

tenimiento y calibración la realiza personal contratado 

de servicio externa. 

OBSERVACIONES 

Se realizaran los trabajos de acuerda al programa de -

mantenimiento preventivo y certificaci6n de equipo del

área. 

1 REVISO: 
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ANEXO t 9 

HOJA 11 DE 1 11 

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

~ 
VENTAJAS Y DESVENTAJAS 

INTROOUCCION 

FORMJl.S {DESCRIPCION DE FORMAS) 

PROCEDIMIENTO 

EQUIPO UTILIZADO 

PROGRAMACION 

PROCEDIMIENTO 

~ 
El objetivo del programa es dar mantenimientos parciales a la maqu,! 

narl.a, programando las partes de la misma que requieran mantenimie!!. 

to, por cierto nGmero de horas de trabajo; realizando este manteni

miento en horas que afecten en forma m!nima la producci6n (Jer. tUE_ 
no y s&bados) , para aumentar la disponibilidad del equipo y mante-

nerlo en buenas condiciones de operaci6n llev.1ndonos ~sto a una ma

yor producci6n. 

• Disponibilidad del equipo para satisfacer demandas de producci6n. 

• control de mano de obra 

• Control de costo de refacciones empleadas en reparaciones y mant!, 

nimiento. 1\ 
• Cerrar stoc'k de materiales y refacciones necesarias para el mant~ 

nimiento. 

DESVENTAJAS: 

• Tiempo para lograr tener la m4quina en 6ptimas condiciones. 

• Tiempo para tener el total de refacciones necesarias en stock 

• Alto costo inicial para crear el stock de materiales. 

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

ELABORO: 1 RE Y 1 SO: 1 APIOBO 1 
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SU 1 l 1 TUTE l MOJA 1 2 11 

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

PROCEDIMIENTO 

INTRODUCCION 

El sistema consiste en dar mantenimientos parciales a la maquina

ria para aumentar la disponibilidad de uso al área de producci6n. 

Dando este mantenimiento en el tiempo mínimo posible o en horas -
de no producc!6n. 

Las partes de la maqu_inaria que necesitan mantenimiento, se han -

programado anualmente tomando en cuenta: 

1.- Que se hayan seccionado las activ!dadC!s de tal manera que se 

lleve al mínimo de tiempo su rea1izaci6n. 

2, - Se agrupan las act! vida des que se interfieren entre si, o que 

cuando al realizar una facilite la rea1izaci6n de la otra. 

3.- Antes de dar el mantenimiento de la parte correspondiente, 

gún programa o disponibilidad de la maquinaria, se debe con -

tar con una lista detallada de los trabajos a realizar y se -

tendrán disponibles los materiales y refacciones que se util! 

~arán. 

Una vez realizado el mantenimiento, se reportarán los materi1!_ 

le que fueron utilizados y las horas hombre empleadas en el -

mantenimiento. 

4. Los periodos de tiempo en que se repite el mantenimiento de -

las partes de la maquinaria se estimarán según experiencia, -

anualmente y basandose en un historial de mantenimiento y re-

ELAIOIO 1 1 JIE V 110 r 1 API 010 = 
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SUSTITUYEl HD JA: J DE 1 11 

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

paraciones y serán ajustadas estas frecuencias. 

5.- Si durante el mantenimiento de una parte se detecta alguna -

anomal{a del equipo, como alguna parte que requiera repara -

ción inmediata se procederá a realizar el trabajo adicional 

reportando el trabajo que se realizó, los materiales utilizl!, 

dos y la posible causa de la anomalía. 

Si la anomalía detectada puede esperar, se reportará el man

tenimiento que se sugiere, tornando en cuenta el tiempo máxi

mo para dar dicho mantenimiento, se hará una lista de los tn.í!, 

teriales que son necesarios y el tiempo que se estime necee,! 

ria tener la maquinaria para efectuar el mantenimiento, ten.!. 

endo los materiales se procurará programar esta actividad 

un tiempo de no producción (3er. turno o sábado). 

6. - Cuando se efectué una reparación a 1a maquinaria fuera de -

programa, se reportará el trabajo realizado y los materiales 

utilizados, el tiempo empleado en la reparación y la posible 

causa de la descompostura. Si la reparación no se lleva a 

cabo se reportará la causa. 

ELAIOllO 1 

Los reportes de mantenimiento preventivo y los reportes de -

reparaci6n se archivarán como historial de la maquinaria, -

con la finalidad de su revisi6n periódica para programar las 

partes que requieren mantenimiento, as! corno la frecuencia -

entre mantenimientos. 

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

pleada en reparaciones y mantenimientos se reportarán perió

dicamente basandose en el historial del equipo. 

1 RE V 1SO1 1 APROIO: 
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SUS T 1 TUTE HOJA 1 4 

PROGRAMA GENERAL DE MANTENI:-1IENTO I'REVENTIVO 

F C' R l. A 5 

(OESCRIPr.ION DE FORMAS) 

GUIA DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

Forma en la que se enlistan las partes del equipo que requieren -

mantenimiento la frecuencia con la cual los mantenimientos deben -

repetirse en un año y el tiempo estimado para hacer el mantenimie!!_ 

to de las partes. 

RECORD DE. MANTENIMIENTOS PREVENTIVOS 

Forma que describe cada una de las partes programadas en la guía -

de mantenimiento preventivo los trabajos que son necesarios pilra -

el mantenimiento, los materiales que pudieran utilizarse, sus cos

tos y c;:>tros datos de control. 

RECORD DE REPARACIONES 

Forma que sirve para controlar las piezas que son reparadas duran

te el año y que no estaban consideradas la gu1a de mantenimien

to preventivo o que estando considerada la reparaci6n no coincidi6 

con la frecuencia programada, 

E LAIOIO 1 1 REVISO: 1 APROIO 
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HOJA 1 5 '11 

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

PROCEDI?-!IENTO 

carpeta con informaci6n básica por -

máquina separador con 52 espacios. 

EQUIPO UTILIZADO 

carpeta de records del equipo en el

año (Mantenimientos y reparaciones) 

PROGRAMACION 

PROCEDIMIENTOS 

CONTENIDO DE CARPETA 

• Hoja de referencia de la máquina: Indicará datos generales de -

la máquina, descripci6n general, caracter!sticas t~cnicas de la 

máquina. 

• Proveedor: Nombre del proveedor 

·,.. Año de adquisici6n: No. de activo 

• Velocidad actual a la que trabaja 

• Gu!a de mantenimiento preventivo, programada con las piezas que 

se hayan estimado darles mantenimiento en el año, indicando la

frecucncia con que los mantenimientos serán repetidos. 

ELABORO 1 ~E V 1 SO : 1 APllOBO 
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HOJA : 6 DE 11 

PROGRAMA GENEPJ''\L DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

* Hojas del record de mantenimientos preventivos que correspondan 

a cada una de las piezas que se haya programado darles manteni

miento durante el año, 

PARTES DEL EQUIPO 

EN MANTENIMIENTO, 

TRABAJOS REQUERIDOS 

MATERIALE~ NECESA

RIOS. 

CANTIDAD 

Corresponde a la (s) parte (s) programa

da (s) que se indican en la guía de man

tenimiento preventiva. 

Actividades que se har<\n a la parto en -

referencia, 

Materiales que pudieran utilizarse dura~ 

te el mantenimiento a la parte. 

La cantidad de material utilizado. 

PROGRAMACION 

Ce la carpeta de informacifjn b<\sica que se tiene del equipo, 

sacarlin copias para acomodarlas en la forma siguiente; 

* RECORDS DE MANTENIMIENTOS PREVENTIVOS 

En un separador con 52 espacios (que corresponden a las semanas 

del año) se colocaran copias tomando como base la programaci6n

en la gu!a de mantenimiento preventivo {tantas copias por espa

cio como (X) aparezcan en los cuadras de frecuencia de la gu1'..a

de mantenimiento. 

El AIOIO t 1 REVISO: 1 APROBO 
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SUSTITUYE HOJA : 7 DE : 11 

PROGRAMA GENERAL DE H/ll'JTE!-:IMIENTC PREVENTIVO 

* CCIA DE MANTENIMIENTO PREVENTI\'O. 

En las copias se indicará la fecha en que se inici6 el programa 

(correspondiente al cuadro No. 1) y fecha en el que el programa 

termina (correspondiente al cuadro No. 52). 

{Lo programado no necesariamente corresponder4 al calendario) 

Estas copias serán proporcionadas a Planificac16n y Acondicion:!_ 

miento, con objeto de que sean considerados en los programas de 
Acondicionamiento, los mantenimientos que se estimen llevaran -

un turno o mas. 
Una copia sercl colocada en la carpeta de rccords de la maquina

ria. 

PRC'CEDIMIENTO 

* EL ALMACENISTA. Los lunes de cada semana sacarlt del separador 

que corresponda a la semana, las hojas record de manten1mien-

tos preventivos, surtirá el material de las hojas cuya activi

dad tenga un tierrpo menor de 8 horas y los entregar~ el super

visor. 

* SUPERVISOR. El supervisor colocar<t en una charola de trabajos 

pendientes para los turnos, las hojas de mantenimiento preven

tivos debiendo darse el mantenimiento en horas de no prOduc- -

ci6n o en el turno que el equipo no tenga trabajo o durante el 

tercer turno. 

* ALMACENISTA. En el caso de los mantenimientos que tengan un -

tiempo estimado mayor de las 8 horas, el almacenista avisara -

al supervisor para que este corrobore con planificaci6n y aco!l 

dicionamiento la disponibilidad del equipo. 

ELABORO ; 1 REVISO t 1 APROBO : 
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su 5 1 1 1 u y~ HOJA : 8 '11 

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

* SUPERVISOR. En la junta mensual de Producción Acondicionamiento, 

coordinara. con Planificación y Acondicionamiento la programación 

de actividades que se lleve su realizaci6n mSs de 8 horas. 

* PERSONAL QUE EFECTUA EL MANTENIMIENTO. Deberá 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 deber.1. 

explicar la causa. 

Durante la realizaci6n del mantenimiento deberá estar alerta dc

cualqui¡;¡ir anomal1a que pudiera ocasionar un problema futuro. 

Cuando se presente una situación anormal deberá notificar al su

pervisor para que junto con 61 se haga una inspección m.1s deta-

llada. 

* SUPERVISOR. Debera checar la correcta realización del manteni-

miento anotando el tiempo que se empleo, el personal que realizó 

el mantenimiento, la fecha y su firma. 

cualquier situación anormal que sea detectada durante el manten!_ 

mierito y que pudiera ocasionar problemas futuros, se anotará nl

reverso de ln hoja de record del mantenimiento do la manera si-

guiente: 

* MANTENIMIENTO SUGERIDO. El trabajo que se detecto como necesa-

rio para evitar problemas futuros al -

equipo. 

fLAIOlO l 1 l APROIO 1 

94 



AllEA fECllA: AllfXD l 9 

SUS 11 IUYE 1 HOJA : 9 DE l 11 

PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

* MATERIALES NECESARIOS tos materiales o refacciones que 

emplearan. 

* TIEMPO ESTIMADO 

* OBSERVACIONES 

Que se requiere tener la m!quina para 

realizar el trabajo. 

Urgencias con que se estima será nec!. 

sario realizar el mantenimiento. 

Los mantenimientos que sean sugeridos, se programarán de acuer

do a su urgencia y el tiempo que se estime como necesario para

realizar el mantenimiento (teniendo el material ya disponible), 

coordinanciose la disponibilidad del equipo con PlanificaciOn y

Acondicionamiento. 

• SUPERVISOR. Cuando un mantenimiento sea realizado, la hoja de

record de mantenimiento se colocar.!1 en la carpeta de records de 

mantenimiento y reparaciones que corresponda a la máquina 1 lle

nando en la guta de mantenimiento el cuadro correspondiente (en 

caso de que el mantenimiento se haya entregado, segOn la gu1a -

de mantenimiento, el cuadro que correponda a la fecha en que el 

mantenimiento fue realizado deberá ser llenado) 

ACTIVIDADES EXTRAS. 

Si durante la realización de un mantenimiento se tiene la necesi

dad de hacer actividades que no se habtan considerado y que son -

necesarias para que la maquinaria continac en operaci~n, dstas d~ 

ber.!in ser indicadas al reverso de la hoja de record de mantenimie.!!._ 

to de la siguiente manera: 

1 REVISO: 1 AP ROBO 
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PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

SUPERVISOR. 

MANTENIMIENTO SUGERIDO, 

MATERIALES NECESARIOS. 

TIEMPO ESTIMADO. 

OBSERVACIONES. 

Actividad eXtra que fue realizada. 

~ateriales que fueron utilizados. 

El tiempo que se emple6 en la activi

dad extra. 

Observaciones necesarias y la causa -

por la cué\l la actividad se tuvo que

efectuar. 

MANTENIMIENTOS NO PROGRAMADOS. (Reparaciones) 

Los mante'!imientos que son sugeridos, ast como las reparaciones -

no previstas (actividades del mantenimiento que estaban programa

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

la maquinaria o actividades que no se habtan considerado en pro-

grama) se controlarán por medio de la forma record de reparacio-

nes que serán llenadas de la siguiente manera: 

SUPERVISOR: 

* MAQUINA: 

* PARTE (S): 

* TRABAJOS REALIZADOS z 

* MATERIAL UTILIZADO: 

* CANTIDAD: 

* PERSONAL QUE HIZO LA 

REPARACION: 

* OBSERVACIONES: 

M~quina reparada 

Partes de la maquinaria reparada 

Breve descripci6n de los trabajos re!!_ 

!izados. 

Lista de materiales o refacciones que 

se utilizaron. 

Cantidad de materiales utilizados 

Personal que intervino en la repara-

ci6n realizada. 

Se anotarán las observaciones y la -

causa de la descompostura. 

El Al ORO 1 1 REVISO: 1 Al'RDIO 
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PROGRAMA GENERAL DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

va. BO. SUPERVISOR: Vo. Bo. de la correcta realizaci6n de 
la reparaci6n y de que el equipo est.1 
en condiciones de operaci6n. 

ALMJ\CENISTA. 

• COSTO: 

• SUPERVISOR: 

El almacenista anotar.1 los costos del 
material que fue utilizado. 

Checar.1 que los costos hayan sido an2 
tados y colocara: la hora de record de 
reparaciones en la carpeta de record
de mantenimientos y reparaciones. 

PROGRAMACIONES 

Anualmente se har.1 una revisi6n de la informaci6n 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, as! como los tiempos estimados para -
efectuar la reparaci6n. 

Anualmente se har.!1 un reporte por m<tquina de los costos de mate-
riales y de la mano de obra que se invirtiO en mantenimientos y -

reparaciones. 

EL A 1 o RO l REVIS01 -¡ APR 010 1 
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CALIFICACION DE AREA SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS 

1.- Hay espacio suficiente y apropiado 
para la manufactura de suposito- -

SUPOSITORIOS UNGUENTOS 

rios y unguentos. / 

2.- Est:in los pisos bien sellados y --
son fácilmente limpiados. / 

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

4. - Estl!S.n los pisos lisos y sin irregu 
laridades. - / 

S.- Las paredes están bien selladas y-
son fácilmente limpiadas, / 

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

7.- Los téchos son lisos y fáciles de-
limpiar. / 

e.- Los techos están sellados. / 

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

10.- Las ventanas tienen vidrio integro 
y están selladas. / 

11.- Los extractores est.!in integrados y 
sellados. X 

12.- Existe separaci6n f1sica entre las 
diferentes áreas. / 

13.- r.o's niveles de ilurninaci6n los 
adecuados. / 

14. - Existe 6rden y limpieza en las di-
ferentes áreas. / 

15, - Hay identificación de las diferen-
tes áreas. / 

16. - Las puertas son limpiadas y son de 
materiales adecuados al uso del --
3.rea. 

17. - Las puertas tienen buen manteni--
miento. 

1 
98 

/ 

X / 

1 APIOIO: 



AREA 1 AN EllO 1 10 

KOJA 1 2 O f: 1 2 

CALIFICACION DE J\REA DE SUPOSITORIOS Y UNGUENTOS 

18.- Est:in las :ireas libres de matc-
riales y equipo en exceso. 

19. - Est:in los utensilios y herramien 
tas ordenados y limpios. -

20.- Lineas de sistemas de apoyo !den 
tificadas. -

21. - Están los operarios vestidos ade 
cuadamcn te. -

22.- Existen procedimientos de lavado 
son seguidos estrictamente. 

23. - Las diferencias de presión en -
los cuartas son las correctas. 

24. - La frecuencia de limpieza de las 
áreas es correcta. 

25.- Se tiene el equipo adecuado. 

26.- Los operarios conocen sus obliya 
cienes perfectamente. -

27. - Existen unidades de manejo de -
aire para prevenir contaminaci6n 
cruzada. 

28.- Es satisfactoria la extracci6n -
de aire. 

29. - se limpia y cubre el equipo que
na est:1. en uso. 

30.- Se clasifica todo el equipo con
etiquetas ,.limpio" o ser ,.limpia 
do.. -

31.- Está el equipo calibrado. 

32. - Existe control ambiental. 

33.- son documentadas las desviacio--
nes, rechazos y retrocesos. 

34. - Se tienen procedimientos· de manl!_ 
factura actualizados y se siguen 
al pié de la letra. 

35. - Se tienen procedimientos de ope
raci6n del equipo actualizados. 

(/) CUMPLE (X) NO CUMPLE 
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PLAN DE MEJORAS PARA EL AREA DE SUPOSITORIOS 'i UNGUENTOS 

OBJETIVO. 

Se consideran las actividades necesarias para tener las condicio

nes adecuadas para l.a manufactura de supositorios y unguentos. 

ACCIONES. 

Sellado adecuado de extractores (Area de supositorios) 

Limpieza adecuada de puerta, as! como del difusor de aire 

(Area de supositorios) 

Unidades de manejo de aire adecuadas para evitar contamina- -

ci6n c:ruzada, (Arca de supositorios) 

Etiquetas de limpieza de equipo (ambas :1reas) 

Procedimientos de operación de equipo (ambas áreas) 

Procedimientos de limpieza de equipo (ambas áreas) 

Procedimiento de limpieza de tlreas (ambas áreas) 

Procedimientos de manufactura actualizados. 

E LABOJIO 1 1 JIEVISD: 1 APJtOBO 
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PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE MANUFACTURA 

OBJETIVO: 

Mediante el siguiente protocolo se validar:S. el proceso de manufas_ 

tura del producto, los cuales sera:n lotes estandar de acuerdo a -
lo establecido. 

INTRODUCCION: 

La validaci6n del proceso de manufactura se realizará mediante el 

establecimiento de controles en las fases criticas del proceso -
donde se establecerán rangos de aceptación de acuerdo a las espe

cificaciones vigentes o se determinarán en este estudio. 

RESPONDABILIOADES: 

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION. 

Ser.1 responsable de la fabricaci6n de acuerdo a las buenas prác

ticas de manufactura y siguiendo el procedimiento de fabricaci6n 

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 opcraci6n del equipo involucrado 

al Departamento de Validación. 

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD. 

será responsable de realizar la toma de muestras seglln se indica 

en este protocolo, realizar el análisis de las muestras, emitir 

el certificado de análisis respectivo. y proporcionar al Departa

mento de Validaci6n la informaci6n requerida. 

DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO. 

Ser~ responsable de realizar el mantenimiento preventivo y co-

rrectivo del equipo: emitir el procedimiento de limpieza del -

área, as1 como realizar la limpieza del área, certificar la co-

ELABORO 1 1 REVISO: 1 AP R 010 
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rrecta operac::iOn del cqu:Lpo y eroitir el docW!lento correspondiente: 

proporcionar al Departamento de Validación la información y los -
certificados correspondientes. 

DEPARTAMENTO DE VALIDACION. 

Ser:i responsable de recopilar la información y documentación de -

los diferentes departamentos para realizar la validación del proe!_ 

so de fabricación de supositorios, elaborar el protocolo e informe 
de validaci6n y validar el m6todo anal!tico utilizado. 

DESARROLLO DE LA VALIOACION: 

MATERIALES 

Se verif.tcará que las cantidades surtidas sean correctas, as1 co
mo las materias primas referidas a la formula maestra y cantida-
des del lote estandar que es de 20000 supositorios, 

SANITIZl\CtON 

Se re~liz.ará la sanitiznci6n del área por parte del departamento 
de mantenimiento de acuerdo al procedim.iento de limpieza del - -
área: en cuanto a la limpie:iu del equipo será realizado por el -
operador de acuerdo al procedimiento de opernci6n del equipo. 

CALIFICACION DE INSTALACIONES 

Se efeet.uará por parte del Departamento de Producción y de Vali
daci6n, la calificación de lae 1nstalaciones dal área de suposi

torios mediante la lista de condiciones adecuadas de ~rea de fa
bricaciOn de acuerdo a las buenas pr.1cticas de manufacturas; y .. 

se emitirá un plan de mejoras. 

El Departamflnto de Validación realizará el croquis de ubicación 

del área de supositorios en donde 

con los ..,.ue cuenta el ~rea. 

102 
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El control ambiental del área de supositorios l.o ejecutará el De

partamento de Control de Calidad mediante la exposición de placas 

para la determinación de la calidad microbiol6gica del aire en el 

área1 y emitirá el certificado respectivo. 

CALIFICACION DEL EQUIPO: 

El Departamento de Validación realizará el dibujo del equipo del 

área de supositorios indicando partes importantes de éste y cal! 

ficará el equipo mediante el certificado de calific:acián de equ! 

po. 

La certificación de operaci6n adecuada del equipo la realizará -

el Departamento de Mantenimiento, quien emitirá el certificado -

correspondiente, asimismo elaborará el programa de mantenimiento 

del equipo, as! como los procedimientos de mantenimiento del -

mismo. 

Se elaborará el procedimiento de ca1ibraci6n de los accesorios -

cr1ticos del equipo y se realizará la calibraci6n por parte del

Departamento de Validaci6n. 

Se realizará la limpieza del equipo de acuerdo al procedimiento 

de limpieza cmi ti do por el departamento de producci6n. 

CALIFICACION DE LA OPERACION: 

Se elaborarán 3 lotes de tamaño de lote estandar de 20000 piezas, 

siguiendo el procedimiento de manufactura actualizado y autoriza

do, esto como parte final de la validaci6n de1 proceso de manufa.s. 

tura. 

1 REY 11 Ot 1 "~lo. o ; 
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SOLUCION 
DE NaOH 

MEZCLADO 

LLENADO 

LLENAf?O 
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ESPECIFICACIONES PARA LA VALIDACION DE PROCESOS 

DE MANUF71.CTURA DE SUPOSITORIOS 

PRUEBA METODO ESPECIFICACION FRECUENCIA 

VALORJ\CION DETERMINAR LA CON 23 - 26% RUTINA 
DE CENTRACION DE - = 

NaOH Na OH 

UNIFORMI-- TOMAR MUESTRl\ Y - 95 - 105% RUTINA 
DAD DE ce~ ANALIZAR EL POR--
TENIDO CIENTO DE LIDOCAI 

NA ENCONTRADA DE:; 
ACUERDO A LA FOR-
MULACION. 

UNIFORMI-- TOMAR UNA MUESTRA 95 - 105% RUTINA 
DAD DE ca~ REPRESENTATIVA DE 
TENIDO CONTENEDORES YA -

LLENOS Y DETERMI-
NAR EL % DE LIDO-
CAINA. 

VARIACION- TOMAR 20 SUPOSITO 1,779-1,BSlg RUTINA 
DE PESO RIOS Y PESARLOS :; DESVIACION - DURANTE TRES 

INDIVIDUALMENTE - ESTANCAR Y - LOTES Y DES-
OBTENER EL PROME- COEFICIENTE- PUES DE CAM-
DIO DESVIACION ES DE CORRELA-- eros EN IA -
TANDAR Y COEFI- :; CION A DETER FORMULACION-
CIENTE DE CORRE~ MINARSE - Y EN EL PRO-
CION. CEDIMIENTO -

DE MJ\NUFACTY, 
RA. 

CONTROL DE VARIABLES DE PROCESO. 

ETAPA 

FUSION DE MASA 

VARIABLES 

CARGA 

1 R (V 1 SO: 
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TEMPERATURA MAXIMA A LA FUSION 
TEMPERATURA DE CONSERVACION 
TIEMPO DE CONSERVACION 
TIEMPO DE CALENTAMIENTO. 
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MEZCLADO 

LLENADO 

ENFRIADO 

SELLADO 

f[CllA 

1 
105 

VARIABLES 

CARGA: 

AME 10 t 12 

llOJ A 1 5 1 5 

TIEMPO DE AGITJ\CION: 
RPM< 
TIEMPO DE ADICION DE NaOH: 
TIEMPO DE AGITACION: 
RPM: 

RPM: 
TEMPERATURA DE PRODUCTO EN 
TOLVA: 
VELOCIDAD DE LLENADO 

TEMPERATURA DE ENFRIADO: 
TIEMPO DE ENFRIADO: 

VELOCIDAD DE SELLADO: 

1 APROBO 1 
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REPORTE DE VALIDACION DEL PROCESO DE MANUFACTURA 

RESUMEN. 

Se fabricaron 3 lotes de tamaño estandar de 20, 000 piezas del pr~ 

dueto, siguiendo el procedimiento de manufactura actualizado y a~ 

torizado, realizando las pruebas estipuladas en !:!l protocolo de -

validaci6n, as! como verificando las variables de proceso cr!ti-

cas. 

RESULTADOS. 

EQUIPO. 

Se calific6 y certific6 el equipo involucrado en este proceso ª!!. 
contrando~e en condiciones adecuadas de operaci6n, se anexan los 

documentos de calificaci6n y certificaci6n, los equipos se oper~ 

ron de acuerdo al procedimiento de operaci6n del equipo. 

Se sigui6 el procedimiento de manufactura autorizado, el crite-

rio de aceptaci6n fue que se cumpl!an los 11mi tes que se indican 

en el protocolo de validaci6n. 

TABLA 1 

~ ~ ~ ~ ~ ! ~ 
VALORACION PREPARACION DE 24 .65% 23 .83% 25. 83% 24. 77% 23. 26% 
Na OH SOLUCION NaOH 

UNIFORMIDAD MEZCLADO 102. 54% 99 .46% 102. 43% 101.14% 95.105% 
DE CONTENIDO 

UNIFORMIDAD LLENADO 102. 04% 97. 86% 99 .31% 99.70 95-105% 
DE CONTENIDO 

VARIACION DE LLENADO X=:J.8191 ~1.8095 X=l.8174 L8153g L779-i85g 
PESO CE.=0.0197 IE.=O,fil89 IE.0224 o. 0203 

CV.=1.08% CV.=1.04% CV.:::;l..23% 1.12% 

1 ~ E V 1 so i 
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TABLA 2 

VARIABLES DEL PROCESO 

ETAPA VARIABLE LOTE A LOTE B wrE e 
Fusi6n Masa carga 20. 639KG. 28. 639KG 20. 639KG 

Temperatura 6S°'C 60°'C 6SªC 
a la fusi6n 
(máxima) 

Temperatura 36ªC 
de 

Conservación 

Tiempo de 17 horas 10 horas 17 horas 
conservaci6n 

Tiempo de 1. 5 horas 1. 25 horas 1. 25 horas 
calentamiento 

Mezclado Carga 36 300 KG 36 300 KG 36 300 KG 
Tiempo de 25 minutos 30 minutos 19 minutos 
agitaci6n 

Mezclado RPM 216 RPM 260 RPM 240 RPM 

Tiempo de 10. 5 minutos 10.0 minutos 17. O minutos 
adición de NaOU 

Tiempo de 20. O minutos 22. O minutos 20. O minutos 
agitaci6n 

RPM 175 RPM 185 RPM 200 RPM 

Llenado RPM ag i tac i6n 180 RPM 190 RPM 190 RPM 
tolva 

Temperatura soac sao.e 52CLC 
producto tolva 

Velocidad de 75 supos/min. 7 5 supos/min. 75 supos/min. 
llenado 

1 1 A p lllJIO 
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ETAPA VARIABLE LOTE A LOTE B LOTE C 

Enfriado Temperatura de 2•c 4•c J•c 
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 
variaciOn significativa de lote· a lote en cuanto a las caracter!st! 

cas de calidad del productoJ por lo tanto se valida el proceso en -

las mismas condiciones de operaci6n en que se realiz6 el presente -

estudio. 

1 1 APIOBO 1 
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PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 

OPERACIONES 

NIVEL FABRICACION 

1.- Certifique la limpieza y correcta 
identificación de 

Equipo. Limpio Identificado 
Vo.Bo. Garantía de Calidad Fecha 

Material. Limpio Identificado 
Vo.Bo. Garantía de Calidad Fecha 

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

2.- Verifique al correcto surtido e 
identificación de materias primas. 

Vo!Bo. Garantía de Calidad Fecha 

3.- En un tanque de acero inoxidable de 
70,000 lts. de capacidad agregue: 

604812 Masa Novata para supositorios Kg. 
Lote1 

604830 Metilparabeno USP Kg. 
Lote1 

Caliente en baño de vapor hasta fusión 
total 

Hora inicio 

Hora termino 

Temperatura de fusión __ máximo 60"C 

Mantenga la preparación a 40"C 

Resultado: Preparación 1\ 

4.- En un vaso de vidrio refractario de 
4,000 lts. de capacidad agregue1 

604083 Agua desionizada USP L 
Lote: 

1 O~ERADOR I SUPERVISOR 

1 •EV 1so1 1 AP•oao: 
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PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 

OPERACIONES ! OPERADOR 1 SUPERVISOR 

NIVEL LLENADO 

l.- Verifique la limpieza y correcta identi-
ficación de 

Equipo Limpio Identificado 

Vo.Bo. Garantía de calidad Fecha 

Material Limpio Identificado 

vo.eo. Garantía de Calidad Fecha 

Are a Limpia Identificada 

vo.eo. Garantía de calidad Fecha 

2. - Durante el proceso de llenado el granel 
será mantenido en constante agitación len
ta tanto en el tanque como en la tolva. 

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

4, - Regule la temperatura de la tolva a 38 -
40°C, lleve un registro gráfico y anote 
la lectura cada 30 minutas. 

S.- Encienda el agitador de la llenadora Y man 
tengalo a baja velocidad. 

6.- 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 gráfico c.Q 
rrespond i en te. 

Límites de llenado; 

superior; 

Medio; 

Inferior: 

EL o\11011 O; 

1 .eso a. 
1.815 G. 

l. 770 G. 

! 11Ev1 so: 
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PROCEDIMIENTO DE M1\NUFACTURA 

OPERACIONES 

Con agitación constante adicione len
tamente: 

602560 Hidroxido de sodio USP Kg. 

Continue agitando hasta completar di
solución. 

Envíe la solución al Departamento de 
Control de Calidad para valoración y 
ajuste al 24.0 % ~ 0.5 

Valoración final 

Vo.Bo. Control de Calidad Fecha 

Resultado: Preparación B 

5.- Al tanque que contiene la preparación 
agregue ag i tanda constantemente hasta 
disolución total. 

602100 Acido Oleico USP Kg 
Lote: 

6048•18 Nonooletao de Glicerilo Kg 
Lote: 

602600 Lidocaina Base USP Kg 
Lote: 

Utilizando un embudo de adición agregue 
por goteo. 

Preparación B Toda 

Agite durante 15 minutos 
Hora inicio __ _ 

Hora termino __ _ 

6.- Solicite al Inspector de Garantía de -
Calidad la toma de la muestra 
pendiente. 

Cantidad de muestra __ _ 

INSPECTOR GARANTIA DE CALIDAD 

FECHA: 

HORA1 

ELABOAQI 1 AEVISO: 
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PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 

OPERACIONES 

7 .- Instale un disco con rollo de conte
nedor y 11éne10. Al terminar intro
dúzcalo en el refrigerador hasta co.m 
pletar solidificación. 
Mientras tanto instale otro disco en 
la llenadora y continué al procoso. 

SELLADO 

B.- Encienda la máquina selladora y dáJ~ 
la calentar 15 minutos. 

9.- Coloque un disco con contenedor sol! 
dificado y ajuste la altura del se -
llado y el corte de las tiras cada 5 
unidades. 

10.- Inicie' el sellado. cuando tenga las
primeras 20 tiras con apariencia co
rrecta avise al Inspector de Garan -
tía de Calidad para que efectúe la -
prueba de hermeticidad. 

HERME'rICIDAD 

Ve.Do. Garant!a de Calidad Fecha Hora 

11.- Con la aprobación de Garantía de Ca
lidad continúe el proceso hasta ter
minar. 

12. - Coloque las tiras en cajas perfecta
mente identificadas mencionando: 

Producto 
Lote 
Operador 
Cantidad 
Fecha 

13.- Solicite al Inspector de Garantía de 
Calidad la toma de la muestra corre.E 
pendiente y la colocación de etique
tas anaranjadas de cuarentena. 

14. - Cuando el producto sea aprobado entrg 
garlo al almacen de semi terminados. 

ELAIOllO t I llEV 1 sol 
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SUSl 1lUYE1 MOJA: 5 

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 

OPERACIONES 

ENTREGO 

CANTIDAD 

RECIBID 

CANTIDAD 

FECHA 

FECHA 

HORA 

HORA 

1 REVISO: 
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PROCESO NO 
VALIDADO 1989 

REDU.CCION DE COSTOS 

NUMERO DE NUMERO DE NUMERO DE NUMERO DE 
LOTES PIEZAS LOTES PIEZAS 

FABRICADOS FABRICADAS RECHAZADOS RECHAZADAS 

29 5a,ooo 2 4,000 

PRECIO POR 
PIEZA 

(1990) 

1, 776 

COSTO POR DISMINUCION 
RECHAZOS DE 

RECHAZOS 

7'104, ººº 7 1 104,000 

PROCESO VALIDADO 
1990 27 54,000 o o 1, 776 

RENDIMIENTO DIFERENCIA DIFERENCIA DE PRECIO POR DISMINUCION DE 
PROMEDIO % % MERMA EN PIEZAS PIEZA MERMA ( $ J 

PROCESO NO 
VALIDADO 1989 93.87 2.64 1,531.2 1, 776 $ 2 1 719,411 

PROCESO VALIDADO 96. 51 

AHORRO EN RECHAZOS Y MERMAS = $ 9'923,411 

CALCULO DE DIFERENCIA DE MERMA EN PIEZAS 

DIFERENCIA = 2. 6 4 1 

2,000 PIEZAS EQUIVALEN AL 100.00% POR LOTE 
X PIEZAS EQUIVALEN AL 2. 65 % POR LOTE 

X = 52. 8 PIEZAS POR LOTE 
52. a PIEZAS/LOTE X 29 LOTES FABRICADOS EN EL AAo = 1, 531. 2 PIEZAS 

2, 000 PIEZAS EQUIVALEN A UN LOTE 

1,531.i PIEZAS EQUIVALEN A X 

X = O. 77 LOTES 



PROCESO NO 
VALIDADO 1989 

NUMERO DE 
LOTES 

FABRICADOS 

29 

REDU.CCION DE COSTOS 

NUMERO DE NUMERO DE 
PIEZAS LOTES 

FABRICADAS RECHAZADOS 

58,000 2 

NUMERO DE 
PIEZAS 

RECHAZADAS 

4,000 

PRECIO POR 
PIEZA 

(1990) 

1, 776 

COSTO POR 
RECHAZOS 

7'104,000 

DISHINUCION 
DE 

RECHAZOS 

7'104,000 

PROCESO VALIDADO 
1990 27 54,000 o o 1, 776 

RENDIMIENTO DIFERENCIA DIFERENCIA DE PRECIO POR DISMINUCION DE 
PROMEDIO % % 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 ANO = 1, 531. 2 PIEZAS 

2, 000 PIEZAS EQUIVALEN'. A UN LOTE 

1,531.i PIEZAS EQUIVALEN A X 

X = O. 77 LOTES 



ANALISIS DE RESULTADOS. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en el reporte de 

validaci6n del proceso de manufactura se observa que en cua~ 

to a las pruebas en fases criticas del proceso los resulta-

dos obtenidos están dentro de los 11mites tanto en forma in

dividual como el promedio de los tres lotes, estas pruebas -

fueron valoración de NaOH en la etapa de preparación de sol~ 

ci6n de NaOH, uniformidad de contenido en la etapa de mezcl~ 

do y uniformidad de contenido en la etapa de llenado. Por -

otro lado se realiz6 la prueba de variaci6n de peso en la -

etapa de llenado encontrandose que el promedio de cada uno -

de los lotes está dentro de limites, la desviaci6n estandar

en máxima 0.0224 y el coeficiente de variación es como máxi

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 mod! 

ficadas en lo que respecta a temperaturas, tiempos de agita

ción, calentamiento y enfriamiento y las revoluciones por m! 

nuto de agítaci6n para observar su influencia. As1 mismo en 

lo que corresponde a las cargas y velocidad de llenado se -

mantuvieron constantes para fijas éstos con respecto al lote 

econ6mico y a los tiempos cstandar de producci6n. 

Por otra parte se realiz6 un pequeño estudio de reduc-

ci6n de costos, para visualizar el impacto econ6mico de la -

validaci6n del proceso de manufactura contra los rechazos y

mermas en el producto obteniendose una reducción anual de -

$ 9,823.411 considerando exclusivamente los rechazos y mer-

mas, pero esta reducci6n puede ser mayor, si se toman en - -

cuenta el costo de reanálisis al producto, demoras en entre

ga del pruducto al distribuidor, etc., que en forma global -

pueden ser muy significativos en la reducci6n 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 aqui descrito se encuentra validado

bajo las condiciones que se especifican en este estudio. Con 

esto se asegura que la calidad del producto ser~ consistente 

lote tras lote, considerando que las variables de proceso no 

deben ser cambiadas de las aquí estudiadas, esto se verifica 

a través del proceso, en pocas palabras habr~ garant!a de -

calidad. 

Por lo que respecta a la reducción de costos se conclu

ye que la validación de procesos es una inversi6n a mediano

plazo en donde se obtienen beneficios en diferentes rubros -

tales como rechazos, mermas, rean~lisis del producto, etc.,

que nos impacta en el costo de producco6n reduciendo éste y

por ende teniendo un mayor m~rgen de utilidad en el estado -

de resultados o de pérdidas o ganancias, con lo cual la com

pañ!a obtiene una mayor ganancia al final. 

Por lo anterior expuesto se llega a la conclusión que -

para tener un nivel de calidad reconocido por el consurnidor

Y para obtener ganancias mediante la disminución o elimina-

ci6n de rechazos y mermas se debe tener los procesos de la -

planta validados. 
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