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INTRODUCCION

A todo proceso productivo el control de 1la calidad
constituye un aspecto primordial del mismo y es un hecho que de
nada sirve poseer la maquinaria y las construcciones mas
gofisticadas, s8i el personal operario carece de adiestramientos
necesarios para desempeflar correctamente sus funciones . La
importancia de estos factores sobresale en la industria
farmacéutica donde es imperativo conjugar los esfuerzos de
todas las personas involucradas en la elaboracién y control de
productos que, por su propésito y destino, se deben ajustar a
las normas mé&s rigurosas de calidad . Esto es posible solamente
si todos los individuos que intexvienen dixecta ]
indirectamente, en la fabricacién de medicamentos esté&n
concientes de la trascendencia de su trabajo .

En el é&rea de productos estériles , son bien conocidas
los estrictos controles que deben observarse durante toda su
manufactura con el . fin de obtener un medicamento excento de
cualquier tipo de contaminacién , y l1la obtencit6n de un
rendimiento _aceptable (disminucién de mermas por defectos).
Para cumplir con tales exigencias, es necesario poseer un drea

equipo adecuado , debiendo contarse ademéis, como un factor
imprescindible con un personal capacitado, responsable y
motivado en su trabajo de manera que esté siempre dispuesto a
obtener la calidad especificada en el producto gue elabora .

Es innegable que el aprobar un producto estéril para su
uso piiblico representa en si una gran responsabilidad, pues de
no reunir las condiciones de pureza que le deben ser inherentes
, bien podria costar la vida o la pérdida de una facultad al
paciente. Lo anterior constituye un motivo de preocupacién para
cada fabricante, ya gue la reputacién de su laboratorio puede
verse afectada , ademids que puede ser clausurxado .

Por lo tanto la calificaci6n de drea, equipo,
procedimientos , y 1la capacitacién de personal se considera
como una necesidad de primera importancia. En vista de todo lo
anterior el departamento de revisién 6ptica y de hermeticidad
juega un papel primor dial en la calidad del producto, por lo
que es necesario calificarlo y evaluarlo, para asegurar un
control 6ptimo asi como mejorar el rendimiento.

En el presente trabajo se plantea la forma de calificar
&rea, equipo, procedimientos, y personal involucrado en el
proceso de revisidén Optica , cubriendo con ello una necesidad
que existia en el laboratorio de Aplicaciones Farmacéuticas.



La administracién de farmacos a un paciente por
inyeccién debajo de la piel o membranas mucosas ha sido
designada como ruta parenteral (1). Los productos farmaceuticos
asi administrados se conccen como parenterales , estas formas
farmacéuticas deben estar libres de compuestos téxicos y de
contaminacién microbiana , por lo cual se deben seleccionar
cuidadosamente todos los componentes y procesos involucrados en
su fabricacién para eliminar las contaminaciones de origen
fisfico, quimico y microbiolégico (2).

Debido a los riesgos y peligros potenciales derivados de
la contaminacién de estas formas farmacéduticae se ha
incrementado el estudio, cuidado y optimizacién de los
controles de calidad de estas preparaciones, poniendo mucho
enfasis en el control microbiol6gico, hermeticidad y revisién

6ptica.

BEs asi como 1la industria farmacéutica se apega a las
especificaciones exigidas por las autoridades sanitarias y que
ayudan a elevar - la calidad del producto. Es por eso que se
considera fundamental realizar primero un estudio retrospectivo
para enfocar que problemas o defectos se tiene en el proceso y
posteriormente realizar el estudio prospectivo que tiene como
objetivo calificar al personal encargado de la revisi6n éptica,
el 4rea donde se efectua, equipo y procedimientos, asi de esta
manera se conseguira una mejor calidad del producto con un
mayor rendimiento.



IX. ANTECEDENTES HISTORICOS

El desarrollo de los productos estériles no fue posible
sino hasta después de los trabajos sobre microbiologia de Koch
y Pasteur, después de que Chamberland desarrollara las técnicas
de esterilizacién por aire caliente y vapor; mas o menos al
mismo tiempo Nordtmeyer desarrollaba un filtro hecho por
Kieselguhr y Limousin disefiaba una ampolleta de vidrio. (1)

En 1800 Wood invento la jeringa. En 1870 la real sociedad
médica y quirfrgica de 1londres, redacto un reporte en que
establecié las bases de la terapia hipodérmica y senalo que los
farmacos inyectados bajo la piel tendrian los mismos efectos
terapéuticos que los que s8e administraban oralmente , no
obstante aquellos podrian diferir en intensidad. El reporte
sugiere que las soluciones para ser inyectadas deban ser claras
¥ neutras.(1l)

En 1874 la faxrmacopea brit&nica reconocié oficialmente la
primera solucién inyectable, (una solucién de morfina). En 1889
se prepar6 una inyeccitn de ergotamina con 1 % de fenol como
agente conservador. En 1905 Duffour hizo una tésis doctoral
sobre esterilizacifn de soluciones hipodexmicas . (1)

En 1911, Martindale y Wynn enfatizaron la importancia de
los procesos de esterilizacién y las técnicas &septicas para la
manipulacién de los- componentes en la fabricaci6én de
inyectables. (1)

A mediados del siglo XX, el Dr Seibert proporciono
pruebas de que la fiebre después de una inyeccién, era una
reaccifn causada por productos del crecimiento bacteriano que
podian ser eliminados del agua por destilacion y del vidrio por
calentamiento a temperaturas elevadas. Todo esto permitio el
desarrollo de losproducteos estériles como los encontramos en
nuestros dias .(1)



III.ANTECEDENTES TEORICOS
A. VALIDACION

Debido a la responsabilidad moral y civil de sus
productos la industria farmacéutica ha sido severamente
legislada en lo que a seguridad y eficacia de sus productos se
refiere. Uno de 1los primeros organos legisladores fueron las
Farmacopeas Nacionales, siendo una de las primeras la
farmacopea britdnica editada en 1864. Desde entonces se han
ampliade y reforzado los controles legales que exigen que se
cumplan estandares de -pureza y potencia de medicamentos y que
se prevenga su adulteracion y contaminacién .

En 1906 el acta de medicamentos y alimentos de los
Estados Unidos, indicaba tanto en los productos como en la
obtencién de las materias primas deberian tomarse las medidas
necesarias para prevenir adulteraciones. En 1938 el acta de
alimentos , fArmacos y cosméticos, también de los Estados
Unidos exigfa la certeza de la seguridad de los medicamentos
producidos.(7)

En la ultima decada han surgido exigencias crecientes en
la fabricacién y control de los medicamentos. En 1976 las
Practicas  Adecuadas de  Manufactura vigentes sefialan la
necesidad de la certificacién de los procesos de
esterilizacién. La nueva edicion de ese documento en 1979,
trata de la validaci6én general de este proceso (7).

El concepto de validacién es el centro de los mayores
cambios en los lineamientos de P.A.M , implica el poner a
prueba un proceso con el cbjeto de determinar sus parmetros
optimos de operacién y su metodologia de control, para asi
reproducir eficazmente lote tras lote un producto farmacéutico
acorde a las especificaciones establecidas.

2. DEFINICION

En el mes de junio de 1987 la F.D.A define como
validacién de procesos," Es el establecimiento de evidencia
documentada la cual provee un alto grado de garantia de gque un
proceso especifico producird consistentemente un producto que
cumple con sus especificaciones y atributos de calidad
predeterminados*.(6)



3. 11 E _VALIDACT
a. Validacién _retrospectiva. Es la evidencia documentada
analisis

basada en los datos acumulados de produccién, Yy
control de que un producto en distribucién esta siendo
fabricade con efectividad (la wvalidacion retrospectiva no se
puede aplicar a equipos de proceso). El.- protocolo para la
validacién retrospectiva debe definir la manera en que se
llevara a cabo la recoleccién de datos, la evaluacién de estos
y el tratamiento estadistico a usar, también debe contener los
resultados esperados y criterios de aceptacién.

b. Validacién Prospectiva. Es la evidencia documentada

realizada antes de que el producto salga al mercado, gue
demuestre que las operaciones se encuentran bajo control
{aplicable a nuevos productos, reformulaciones o cambios de
equipo al proceso). Dicha validaci6én debe seguir un protocolo
gue incluya criterios de aceptacién para cada variable critica
o que este relacionado a la calidad del producto o a la

efectividad del proceso.

c._Validacién__concurrente. Es un tipc de validacién
prospectiva que se aplica exclusivamente en productos ¥y
procesos en el gque se realiza una implementacidn y el cual
queda bajo control, con el an&lisis de muestras representativas
de distintas etapas del proceso cada vez que se fabrique un-

lote.

d. Revalidacién. Se 1le domina a un tipo de validacién
prospectiva gque se desarrolla en procesos ya validados en los
que se han efectuado una modificacién significativa. El
procedimiento es el mismo que para una validacién prospectiva,
pero los controles se efectuan principalmente en las &areas
donde se halla realizado el cambio.

Las razones de la industria farmacéutica para validar un
proceso son tres:

1. Regulacién sanitaria marcados por la ley general .de
salud para productos farmacéuticos.

2., Aseguramiento de la calidad del producto, el laboratorio
es responsable de proporcionar al consumidor productos de
6ptima calidad.

3. Aspectos economicos {reduccidn de costos).(7)

4., VALIDACION Y CALIFICACION

Cuando se habla de validacién es frecuente emplear los
términos wvalidaci6n y calificacién de forma indistinta. Sin
embargo conceptualmente son diferentes puesto que validar es
comprobar y certificar que un metodo, sistema o proceso cumple




con aquello para lo que esta calificado. En tanto calificar es
dotar de cualidades o caracteristicas a técnicas, maquinaria,
aparatos y materiales.

Calificacién: Antes de validar cualquier proceso debemos
de. estar seguros que todo aquello que va a intervenir para su
realizacién este debidamente calificado, es decir evaluar las
cualidades o caracteristicas de todo agquello que pueda afectar
la calidad de conformancia de un producto, tales como
materiales, equipos, sistemas e instalaciones, personal,
procedimientos de operacioén, basandonos en exigencias
previamente establecidas. -

a. FEquipo. La calificacién del equipo comienza con el
disefio o proceso de seleccidén, seguido de la instalacién y
comprobacién de su funcionamiento, el equipo requiere también
del desarrollo de procedimientos gque describen su correcta
operacidn.

b. _Instalaciones., La calificacién de una instalacién

incluye cuatro fases, disefio ,construccién ,verificacién vy
mantenimiento. En la fase de diseiic debe considerarse la
finalidad de 1la instalacién, los productos a fabricar los
lineamientos de P.A.M. Yy los requerimientos de productividad,
asi como el costo, La ultima fase de calificacién de una
instalacién consiste en el establecimiento de procedimientos de
mantenimiento preventivo, limpieza, desinfecci6én y control

ambiental.

c. Personal. El1 personal es el componente mas importante
en un procesc por ello, la calificacién del personal mediante
el entrenamiento y la experiencia es absolutamente escencial
para el éxito del programa de validaci6n en su totalidad, el
operador calificado esta entrenado en todos los aspectos de su
trabajo; técnico, supervisién, productividad y Précticas
Adecuadas de Manufactura (P.A.M.).

Pe acuerdo c¢on 1o anterior se establecen los sigquientes
puntos para calificar a un operador de inspeccién Sptica :

-~ Conocimiento de las funciones propias del puesto y su
interrelacién con el personal del departamento.

~ Conocimiento de los procedimientos de inspeccién 6ptica.

- Aprobacién de un examen de habilidades para inspeccionar
Spticamente -envases de vidrio llenos.

-Conocimiento de las normas a segulr en su lugar de trabajo

y en general de los P.A.M.



- B. PRODUGTOS PARENTERALES
1. DEFINICION

Son formas farmacéuticas dosificadas libres de
contaminacién microbiana y de compuestos téxicosy; por lo cual
se deben seleccionar cuidadosamente todos los componentes y
procesos involucrados en su fabricacién para eliminar las
contaminaciones de origen ffsico, quimico y microbiologico. Los
inyectables son preparados estériles para uso parenteral,
pueden ser una suspensibn, soluciSn o emulsién que contiene uno
o mas féarmacos, preparados por disolucién o suspensién del
principio activo y otros aditivos en agua para inyeccién o en
un 1lfiquido no acuoso o una mezcla de liquido miscibles entre
si, envasados en recipientes adecuados, que se destinan para
ser introducidos al organismo parenteralmente por diferentes

vias H subcuténeas, intradérmicas, intramuscular,
intraraquidea, epidural, intraarticular etc.(3).
a. Clasjificagién. Los inyectables se pueden clésificar en

general en cinco categorias :

1). Soluciones previamente preparadas.

2). Por via seca, producto soluble listo para ser convinado con
un solvente, previo a usar.

3}. Suspensiones previamente preparadas.

4). Poxr via seca, producto insoluble en condiciones para ser
combinade con un vehiculo previo a usar.

5). Emulsiones.

La mayoria de los productos parenterales son soluciones
acuosas preferentemente por su compatibilidad fisioldgica y su
versatilidad en consideracién a su ruta de administracién. A
veces se requiere de una sustancia no acuosa o cosolventes para
efectuar la disolucién, ademés, dependiendo de las propiedades
del principio activo se desarrolla una suspensién o una
-emulsién (3).

2._LOS RECIPIENTES

Los recipientes para los preparados para inyeccién, no
actuan fisica o quimicamente con los preparados de tal manera
que alteren la concentracién, calidad o pureza mis allé de los
requisitos oficiales en condiciones normales de manejo,
transporte, almacenamiento, venta o uso.Los contenedores o
recipientes para productos parenterales tienen muchas ventajas:
- Tienen una excelente resistencia quimica .

- No interaccionan con el producto.

- No absorbe, ni emite ingredientes orgénicos.

- El vidrio con que esta fabricade es impermeable, no penetra
ni sale vapor de agua o gases.

- Son transparentes, para facilitar la inspecci6n del producto.-



- Son rigidos, fuertes y muy estables, ofrecen resistencia a la
ruptura, al frio y al vacio.

- Pueden calentarse a 121°C para su esterilizacién por calor
~humedo o inclusc a temperaturas de 260°C para su esterilizacién
por calor seco sin presentar deformacioén.(4)

El material con que se elaboran los recipientes son de
vidrio y se clasifican en tres tipos.

Tipo I : los cuales son de borosilicatos y se utiliza mas
frecuentemente para inyectables.

Tipo I11: Pueden emplearse para inyectables cuya
estabilidad ha sido demostrada Yy c¢on un tratamiento previo en
la supexrficie.

Tipo III: Ofrece baja resistencia hidrolitica y se
utiliza para preparados inyectables con vehiculos no acuoso o
bien para polvos inyectables (5).

El tipo de vidrio I es relativamente bajo en Ra.0 y
también es relativamente alto en Al . 0O,el cual es el componéente
principal para darle una estabilidad y durabilidad quimica, su
alta resistencia a compuestos alcalinos, la funcion de B,0;, es
de no permitir el transporte de productos no alcalinos. Este
tipo se emplea para £fabricar frascos viales, ampolletas que
contendran pequeiioc volumen y ampolletas con gran volumen{4).

El tipo de <vidrio II es el mds comercial, el cual es
desalcalinizado en su superficie al wmomento de fabricar los
recipientes, este proceso de desalcalinizacion se realiza
tratando la superficie con compuestos sulfurosos, tipicamente
empleando dioxido de sulfuro el <cual es introducido en el
recipiente de manexa mecénica, y en la superficie del vidrio
con sulfato de sodio, este tipo se emplea para fabricar
recipientes que contendran un volumen de 100 ml o més(4)-

El tipo de vidrio IIXI es un vidrio que no es tratado y el
cual ofrece una baja resistencla hidrolitica, ya que si es
llenado con una solucion acuosa ésta disolvera algunos
componentes del vidrio esto sucedera en el almacenaje, es por
eso que se recomienda el empleo de este tipo para soluciones
oleosas o para polvos, se fabrican ampolletas para volumenes

pequefios(4) .

Para el envase de soluciones o medicamentos parenterales
se conocen los siguientes recipientes:
- Para dosis simples.
- Para dosis miltiples.
- Para infusiones.
La ampolleta desde hace muchos afios, se prefiere Score.
Break (Ampolleta Cintada) 1la cual es un recipiente que ha
sufrido un tratamiento el cual es aplicar, antes del templado,



alrededoxr de 1la parte estrangulada, un anillo de vidrio azul o
rojo de manera que en este lugar queda el vidrio con una
tensién diferente a la gque existe en la otra parte de la
ampolleta, y gque permitird romperla sin mecesidad de una lima,
bastando sujetar el cuerpo de la ampolleta y aplicar presién
sobre el anillo(4).

3. CONTROLES QUE SE_DEBEN EFECTUAR
A_PRODUCTOS PARENTERALES

El control de las caracteristicas fundamentales de un
producto en el proceso de manufactura es escencial para un
asequramiento de la calidad del mismo, contandose entre los
parametros gque son controlados a un inyectable estan el pH, 1la
Isotonicidad, la Esterilidad, Libre de Pirogenos, el Volumen
correcto, el Cierre hermético y el material particulado

4. pH. Es un factor muy importante tanto para el
producto en cuanto a su estabilidad y efectividad como para el
paciente al que se le administra el médicamento para evitarle
molestias y dafio innecesarios. Para lograr la estabilizacién
del pH se utilizan sistemas amortiquadores que deben ser de
baja capacidad para que no ocasionen cambios significativos en
la zona donde se aplique el producto.

b.__Isotonicidad. Significa que una solucidén tiene la
misma presién osmética que la célula o fluidos biologicos con
que estara en contacto. La isotonicidad se logra anadiendo
sales a las soluciones inyectables u cftdlmicas en las cuales
es un requisito.

c. Esterilidad. Consiste en la ausencia total de
microorganismos vivos . Es el factor fundamental en la
preparacién de productos de esta naturaleza , ya que la
introducci6én de microorganismos a un tejido u organismo puede
causar una enfermedad o incluso la muerte.

d, Libre de Pirogepos. Los pirogenos son productos
metabolicos de 1las bacterias que producen un incremento en la
temperatura corporal cuando se introducen a un organismo , por
lo que su control es importante en el caso de inyectables .

e. Volumen_ Correcto, Es importante que el recipiente
contenga el volumen declarado en el procedimiento , lo que
quiere decir que en todos los casos debe tener un exceso de
liquido envasado. Por ejemplo si el contenido indicado para una
ampolleta es de 1 ml , el volumen que sera extraido de ella
debe ‘ser la cantidad indicada, de manera que el volumen del
liquide envasado debe ser mayor que 1 ml.
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f. Ciexre Hermetico. Para garantizar un cierre hermético,

especialmente en el caso de ampolletas por sellado absoluto,
deben someterse todas las ampolletas a una prueba para que sea
comprobada la efectividad del cierre.

Para Producciones pequeifias puede aplicarse cualquiera de
los siguientes métodos:

1). Las ampolletas todavia calientes de la esterilizacién se
sumergen en una solucién fria de azul de metileno al 0.5 % o
1.08 , por el enfriamiento se forma un vacio en las ampolletas
y la solucién de azul de metilenc entrara en todas aquellas que
_no esten perfectamente cerradas.

2). Las ampolletas <se introducen en agua caliente como baiio
maria , bafio de vapor . Las ampolletas gue flotan en el agua se
eliminan por mal cerradas.

Estos métodos no son muy confiables por eso siempre se
emplea el métode para producciones grandes, el cual es el
siguiente:

3). Las ampolletas se colocan, después del sellade y la
esterilizacién, en cestos perforados de acero inoxidable los
cuales se sumergdgen, en una solucién de algun colorante el cual
esta contenido en una camara de vacio, esta camara se cierra
hermeticamente y se aplica un vacio de 20 pulgadas y dejando
asi la carga durante 10 minutos. Luego se deja entrar aire
lentamente en la camara , upa vez abierto el compartimiento ,
se sacan los cestos , se lavan las ampolletas con agua , se
secan Yy se revisan sobre un fondo blanco. La solucifén de todas
las ampolletas mal cerradas aparecera coloreada mas O menos
intensamente.

g. Material Pparticuladoe. En todo proceso productiveo se
tiene la necesidad de controlar la calidad de el producto y mas

cuando el producto en cuestifn son parenterales, es por eso que
a los parenterales se les realiza una revisién, para que estos
productos en su contenido no presenten material particulado. E1
material particulado, es aquel material extraiio que es
insoluble en el producto , y que pueden ser fibras, pelusa,
papel, vidrio, cabello, criztales, hongos, microorganismos etc.
, es por esto due el objetivo de revisar estos productos
persiguen 3 puntos importantes los cuales son:

.1). Seguridad.- Estos productos deben proporcionar seguridad al
paciente y conferirle el efecto terapeutico deseado y no
perjudicarlo , ya que si se administra un producto parenteral
con material extraiio, este puede causar serias complicaciocnes a
su  salud e inclusive puede ocacionarle la muerte, entre los
dafios mas importantes que pueden causar las particulas extrafas
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en un producto parenteral son:

Insuficiencia pulmonar

Trombosis arteriales

Trombosis cerebrales

Granulomas (tumores en tejidos vascularizados)

2). Requerimientos legales.- En lo referente a requerimientos
legales , las regulaciones pertinentes varian considerablemente
entre diferentes paises , esto puede ser observado en sus
farmacopeac . por ejemplo las especificaciones de las
farmacopeas briténica, estado unidense y la japonesa son las

siguientes:

FARHACOPEA BRITAHICA

| TAMARO DE PARTICULA| ES | |

i | Toda prepsracién in -|
| Pequefio Vatusen |  yectable debe ser exal
] | minada bajo condicio-|
vizibles Josevmmeneacncamane| nes de visibilidad y |
1 Gran Voluwen | debe encontrarse cla-|
] ] cay practicasente L]
1] | bre de particulas. I

Empleando el metodo |
de zona electrica sen)
sitiva , el numerc de|
particules no debe ex|
ceder las 1000/ml cu-|
yo tanafio sea de 2 ai|
cras ¥y no debe exce -{
der de 100/al cuyo ta)

|
!
f
I
Gran Voluaen |
t
I
|
A _mafio sea de § micras.|
|
I
f
1
I
!
I
i

Subvisible

Enpteando el metoda |
de btoque de luz el |
nuomere de particulas |
no debe exceder de |
500/sl cuyo tamafio es}
2 micras y no exceder|
de 80/al cuyo tamafio )
sea de S mjcras, 1

Subvisible Gran volumen

e e - e -




FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS

DE MORTEANERICA

1

|TAMARO DE PARTICULA] Es |

visible

Pequefio volumen

Gran volunen

Las buenas practicas |
farsaceuticss requie-|
re que cads recipien-|
te y su contenido as-{
te sujeto & una ins -|
peccidn fisfca,con el]
tin de Getectar contg]
sinscién por saterfal|
visible, el producto |
que contengw este ma-}
terial sera y ado,

. Subvisible

Gran volusen

Esplesndo el setodo |
de microscopio et pu-}
aera de particulas noj
debe cxceder » 50/al |
cuyo tasafio sea de 10)
sicras, ¥ no debe ex-|
ceder de 5/mt cuyo tu|
mafio ge8 do 25 micras]

Subvisible

Pequefio volumen

Espleando el metodo §
de microscopio con unj
canpa obscuro el nume|
ro de parziculas no |
debe exceder de 10000]
por contenodor anyo |
tamafio sen de 10wl |
cras y no debe exce |
der de 1000 por conte|
nedor cuyo temafio sea|
de 23 micras ]




FARMACOPEA JAPONESS

|TAMARD D€ PARTICULA|

1EKTOS

visible

La preparacion fnyec_|
table at ser inclina-|
da no debe presentar |
en su superficie matg]
rial insoluble , debe}
ser clara, Empleando |
el nétodo manual se |
revisera exponiendo |
el recipiente a una)
fuente lusinosa cuya |
intensidad sera de §3|

ies/candelas, o cusn)

visible

do el producto esta -]
contenido en un reci-|
piente de plastico sef
expordra a La luz de |
una boehilla incande- |
cente cuya intensidad]
de luz sera de 74C a |
930 pies/candelaz a |
una distancia apropis]
da, ]

|
|
i
|
|
|
i
I
|
1
|
!
i
|
|
]
i
|
|
|
|
1
|
|
{
i
1
|
|
|
i

Subvisibles

Gran voluaen

i Ll e R

Eppleando el nétodo |
del wicroscopio el nd|
sero de particulas no|
debe exceder de 50/al |
Cuyo tasafo sea de 10§
aicras y no debe excel
der de S/ol cuyo tama)
& sea de 25 micras. |
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En cuanto a la farmacopea de México esta describe que
para ampolletas de pequefio volumen deben estar libres de
particulas visibles, y en cuanto a las subvisibles solo son
controladas para parenterales de gran volumenr como es descrito
en la USP XX1 y en la Farmacopea Nacional 5° edicién.

3). Evaluacién del Proceso.-~ Cuando el numeroc de productos
inyectables rechazados por defectos es muy grande (material
particulado y mala estética del envase), indicara que el
proceso de manufactura de este producte no esta bien
controlado. Es por esto que el material particulado debe ser
detectado, identificado, cuantificado y asi como conocer sus
fuentes, para asi contrelar el proceso de manufactura.

"Deteccién de particulas subvisibles*. Esta puede realizarse

por varios métodos los cuales se mencionan a continuacién:
Microscopio
Zona eléctrica sensitiva
Obstruccién de luz
Dispersién de luz
Hologramas

“deteccién _de particulas visibles". Existen fisicamente 3 tipos

de métodos parxa detectar particulas wvisibles, uno basado en la
inspeccién O6ptica humana, otro usando equipos automaticos y
otro empleando metodos semimanuales:

Inspeccidn visual humana. La inspeccién visual de cada
ampolleta es uno de los controles mas importantes, en la cual
se revisa la solucién con el objeto de descubrir la presencia
de material extraio en el mismo. Se ha encontrado gue la
inspeccién humana tiene wuna gran variabilidad en cuantc a
decidir si un producto inyectable es rechazado o aceptado. Una
inspeccién normal se realiza en un aparato, el cual comprende
de una caja gque contiene una lé&mpara con suficiente intensidad
de 1luz, esta puede ser de luz fluorescente, incandecente y/o
polarizada, esta fuente incide sobre una pantalla la cual esta
dividida en 2 secciones, una blanca y otra negra, permitiendo
una inspeccidn bajo las condiciones de un buen procedimiento,
el cual permite un grado de inspeccion en donde se mantienen
niveles de calidad aceptables, pero esto puede verse afectado
por factores como la agudeza visual y la fatiga del operador,
por lo que hay que controlarlos.

Méquinas automdticas. Una alternativa para el método de
inspeccién visual humana, es la inspeccién por maguinas, estas
maguinas estan basadas en diferentes principios , los
contenedores son sometidos a un movimiento rotacional de gran
velocidad posteriormente el movimiento del contenedor es
interrumpido, mientras que la soluci6n seguira girando, esta es
atravesada por un rayo de luz el cual llega a un detector si la
intensidad da luz es equivalente a la misma con que fue
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emitida, la solucion no contendra materia particulada visible,
por el contrario si hay una variacién de la intensidad de luz ,
esta es detectada y por consiguiente 1la solucion contendra
materia particulada visible. El prop6Ssito primario de este paso
es el movimiento de la materia particulada.

Método semimanual. Los metodes semimanuales trabajan de la
misma manera que los automaticos a diferencia que estos
utilizan como detector de particulas visibles la inspeccion
visual humana, aqui al contenedor tambien se le somete a un
movimiento rotacional répido, el cual es interrumpido, mientras
que la soluci6én seguira girando, este contenedor es expuesto a
fondos blancos y a fondos negros , para que el observador logre
detectar la materia particulada.

Identificacién y cuantificacién de particulas". La

identzf;cac;én Yy cuantificacién de material particulado es muy
importante para reducir el nidimero de ellas en el proceso de
manufactura ya gque de estas pruebas se conocera la fuente de
formacién de estas particulas, Para realizar esta
identificacién y cuantificacién es necesario hacer una
seleccién apropiada de muestras, posteriormente hay que aislar
el material particulado de interés, para luego someterlas a los
métodos que existen para lograr este fin los cuales son los
siguientes:

Técnicas de Microscopia

Técnicas Espectro Atomicas

Técnicas Espectro Moleculares

Técnicas Cromatograficas.

uentes de materia rticulado”. Las fuentes de material
particulado son muchas y muy variadas como pueden ser:

Proveedor. Que el proveedor del material de envase no lo surta
con las caracteristicas deseadas por el laboratorio.

Equipo. La maquina lavadora, la llenadora ,el de filtracion y
fabricacion este sucio o funciona mal

Red de tuberia. La red de tuberia para el agua o solventes este.
sucia o ne sea del material adecuado para transportar estos
solventes.
Personal. Que el personal encargado directo de la elaboraci6n
de los productos no cumpla con los procedimientos adecuvados de
manufactura.

Sistema de aire. Que el sistema de aire sea Deficiente y no
este proporcionando un aire adecuado para la produccién del
producto

Formulacién. Al realizar los estudios de formulacién no fueron
los adecuados y al realizar el producto a gran escala Presente
cristalizacién por no ser estable, e inclusive interaccione con
el material de empaque.
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IV. PLA MIENTO DEL_ PROBLEM,

Para asegurar gque un proceso cumple con la funcién para
lo cual fue establecido deben analizarse todos los par&metros
criticos , para ello se deben desarrollar actividades que
permitan demostrar mediante documentos que el sistema cumple

con el propésito senalado.

En este caso el proyecto de estudio retrospectivo y
prospectivo para la calificaci6én del proceso de revisién 6ptica
esta destinado a garantizar una calidad del producto , asi como
personal capacitado para esta importante operacién de control.

Para realizar este estudic se tomaron en cuenta todos
los factores involucrados en el proceso de revisidén 6ptica,
como son : Datos de defectos encontrados en ampolletas llenas
estériles, los cuales son; mal grabado, mal sellado, volumen no
adecuado, con pelusa, con vidrio y rotas desde enero de 1988
hasta julio de 1991 con el fin de realizar una estadistica
retrospectiva y conocer los defectos en orden creciente de
significancia que se han sucitado en este perfodo y sugerir las

posibles causas de los mismos.

- Calificar cada uno de los médulos gue ayudan a la revisién
6ptica de ampolletas y en base a esto decidir si son adecuados
,Segin los requerimientos establecidos.

- Calificar el 4&rea donde se efectua la revisién 6ptica de
ampolletas y en base a estd decidir si son las requeridas por
las autoridades o hay que modificarlas.

-~ Calificar cada uno de los procedimientos involucrados en el
proceso (limpieza del 4&rea, limpieza del equipo, limpieza de
las ampolletas después de efectuarles la prueba de hermeticidad
y de operacién para la revisién 6ptica de ampolletas) en base a
esto decidir si son los adecuados seg@n los Procedimientos
Adecuados de Manufactura si no es asi complementarlos con
sugerencias fundamentadas en los requerimientos legales.

- Calificar al personal encargado de la operacién de revisién
6ptica con el fin de conocer si son aptos para desempefiar esta
funcién , si no es asi capacitarlos y en todo caso reubicarlos
en otra funcién,

Todo esto se efectuard en base a protocolos establecidos
gue verificaran si se esta cumpliendo con la funcién para lo
que fueron disehados.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
Llevar a cabo la calificaci6n del proceso de revisién

6ptica en productos parenterales oleosos de bajo volumen.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Establecer un estudio estadistico retrospectivo de las

ampolletas llenas estériles rechazadas por defectos
encontrados durante la revisién 6ptica , tomando en cuenta
los rendimientos reales de produccién , desde enero de

1988 hasta julio de 1991.

2. Calificar las instalaciones donde se realiza la revisitn
6ptica de ampolletas llenas esStériles de bajo volumen.

3. Calificar el equipo empleado en 1la revisién Sptica de
ampolletas llenas estériles de bajo volumen.

4. calificar cada uno de los procedimientos requeridos para
el proceso de revisién O6ptica de ampolletas llenas

estériles de bajo volumen.
4.1) Procedimientos de limpieza de instalaciones.
4.2) Procedimientos de limpieza del equipo.

4.3) Procedimientos de limpieza para las ampolletas llenas
estériles después de ser sometidas a la prueba de

hermeticidad.

4.4) Procedimientos de operacién para la revisi6n 6ptica de
ampolletas llenas estériles de bajo volumen.

4.5) Complementar estos procedimientos con sugerencias
fundamentadas en los resultados que se obtengan de los

puntos anteriores.

5. Calificar al personal encargado de efectuar la revisién
6ptica de ampolletas llenas estériles de bajo volumen.

5.1) Determinar la capacidad de percepci6én de cada uno de los
operarios para cada defecto que se pueden encontrar en las

ampolletas.

5.2) Determinar si el personal encargado de la revisién 6ptica
es apto para desempefiar esta funcién.

5.3) Proporcionar una capacitacién tebrico-prictica para el
personal encargado de la revisién Gptica.
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VI._HIPOTESIS

Las medidas adoptadas en base al estudio retrospectivo y
prospective en la calificacién del proceso de revisién 6ptica
de productos parenterales de bajo volumen dara a la planta
farmacéutica productos de muy buena calidad asi como personal
capacitado y c¢on un criterio homogéneo para realizar esta
importante operacion.

Asi como un antecedente para seguir evaluando los
procesos de fabricacion de inyectables.



VII. PARTE EXPERIMENTAL

A._MATERIAL

Escalera abatible de aluminio
Flexémetro de 3.00 mts de capacidad
Vernier o pie de rey
Cronfmetro
Bscuadra m$vil con transportador integrado

Ampolletas llenas de 1 ml con defectos
conocidos color ambar

Modulos iluminadores para la revisién
6ptica de ampolletas

19.



RROLLO EXPERIMENTAL

Realizar la recopilacién de datos 1los cuales se
encuentran en la orden maestra de fabricacién y en el
registro hist6rico de produccién , estos datos se manejaran
por afnos , sacando porcentajes por defecto y registrandolos
en tablas comparativas y gr&ficas .

Emitir el reporte de esta evaluacién indicando que
defectos son encontrados en mayor proporcién , en orden
decreciente Yy las posibles causas que originen estos
defectos en la fabricacién de productos parenterales de
bajo volumen.

Emitir los pretocolos para la calificacién de
instalaciones ,equipo , personal y procedimientos.

Para la calificacién de instalaciones se procedera a
realizar mediciones del &rea donde se efectua la revisi6n
6ptica, asi como evaluar los servicios con que cuenta
contrastando toda esta informacién con los P.A.M.

El protocolo contendra la siguiente informacién:

1) Descripcién . Indicar el médulo o sistema a calificar
y el objetivo del estudio.
2) Informacién . Describir de manera breve los sexvicios

, limpieza, mantenimiento, dimensiones ,disefios y
construcciones de las instalaciones.

3) Calificacion previa(andlisis de riesgo). Indicar los
aspectos de calificacién previa que afecten la
funcionalidad de las instalaciones.

4) Calificacién final (Evaluacién). Proceder a evaluar
las instalaciones en base a los P.A.M ,describiendo
la unidad a evaluar , sefialando los requerimientos
establecidos .

Realizar las conclusiones y sugerencias pertinentes a
las instalaciones calificadas.

Con lo que respecta a la calificacion del equipoc esta
se procedera a realizar mediciones en cada uno de los
médulos de revisién , asi como a las mesas y sillas de
trabajo que sera contrastado con los requerimientos de la
norma oficial del I.M.S.S.

El protocolo contendra la siguiente informacién:

1) Descripcién. Indicar el médulo o sistema a calificar
y el objetivo del estudio.
2) Informacién. Describir de manera breve los

antecedentes del equipe , la funcién, el periodo de
servicio, la localizacién y el mantenimiento.

3y Descripcién del equipo. Describir de manera breve el
nombre con gque se conece al equipo, el médele , el
Ho.de serie, el funcionamiento operacional , el
disefio, dimensiones y construccién de el equipc.



4) Calificacién previa(andlisis de riesgo).Indicar los
&spectos de calificacién previa que afecten la
funcionalidad del equipo.

3) Calificacitn final(evaluaci6én). Proceder a evaluar el
equipo en base a las normas oficiales del I.M.S.S5. ,
describiendo los componentes a evaluar y senalando los
requerimientos establecidos.

Para la calificacién de el personal se emplearan
ampolletas con defectos conocidos (ampolletas estandarizadas)
en un numero de 700 ampolletas, las cuales seran revisadas por
cada operario segun se describe en el protocolo.

El protocolo contendra la siguiente informacién:

1) Descripci6n.Indicar el sistema a calificar y el objetivo
del estudlio,
2) Informacién. Describir de manera breve el médulo, las

funciones, las responsabilidades, el entrenamiento,
uniforme y equipo para el trabajo, asi como cuales son
los canales de comunicacién.

3) Caljficacién previa (an&lisis de riesgo). Describir las
fallas que pudieran darse a causa del perscnal, las
posibles acciones preventivas y/o correctivas para
disminuir o eliminar el riesgo.

4) Calificacién final (evaluacién). Seflalar los aspectos
tebricos y précticos a evaluar en el personal y el
listado de prequntas para su evaluacién.

5) Emitir el reporte de esta evaluacién ,indicando el
nombre del personal, los afios de experiencia en el
modulo,el cuestionario con las respuestas
correspondientes.

Con lo zrefente a la calificacién de procedimientos cada
unc de ellos sera evaluado en base a lo que realmente se
realiza, contrastandolo con los xequerimientos legales del
I.M.S.S. , por los P.A.M. y por los del mismo laboratorio.

El protocolo contendra la siguiente informacién:

1) Descripcién.Indicar el médulo © sistema a calificar y el
objetivo del estudio.
2) Informacién., Describir de manera breve las funciones

,propositos y responsabilidades que puedan afectar a
estos procedimientos.

3) Estructura. Representar esquematicamente 1la estructura
de estos documentos que describen los procedimientos.
4) Calificacién. Mencionar la calificacién previa que se le

realizara a el proceso de revisién Sptica asi como cual
es su calificacién final.

5) Analisis de riesgo.Mencionar cuales son los puntos
criticos en dichos documentos.
6) Evaluacién. Proceder a la evaluacién de los

procedimientos en base a los requerimientos de la norma
oficial del I.M.S.S., de los P.A.M. y del mismo
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laboratorio, describiendo cada uno de los pasos
efectuados en los diferentes procedimientos.

Calificaci6én- de los documentos. Calificar cada uno de
los documentos que describen los diferentes
procedimientos , en base & cuestionarios, los cuales
seran contestados por todas las personas que estan
involucradas en el proceso de revisidn 6ptica.



a.

PROTOCOLO DE CALIFICACION
ESTUDIO RETROSPECTIVO.



a. PROT T, A_LAp_CALIFICACION RETRQSPECTIV

1)DESCRIPCION
PRQCESQ DE REVISION OPTICA

OBJETIVO
Realizar una estadistica con los datos de defec

tos encontrados en las ampolletas llenas esté -
riles, los cuales son; mal grabado , mal sella-
do , volumen no adecuade , con pelusa , rotas ,
con vidrio , desde enero de 1988 hasta julio de
1991, con el fin de conocer que defectos se pre
sentan con mas frecuencia y sugerir las posi-
bles causas de los mismos.

2) INFORMACION

2.1)RECOLECCION DE DATOS.

- Datos que se encuentran en las ordenes de
produccién desde enero de 1988 hasta julio
de 1991 de ampolletas con defectos.

- batos de rendimiento que se encuentran en el
‘registro histérico de produccién desde enero
de 1988 hasta julio de 1991.

2.2)ESPECIFICACIONES DE LAS AMPOLLETAS DE VIDRIO.

- Estas especificaciones son las requeridas por
el laboratorio para la elaboracién de sus pro

ductos.
CARACTERISTICAS IDENTIFICACION EN FIGURA 1
Diametro del CUErpPO  —=———e—m—e—en (a)
Altura del cuerpo = = —mce—eeeeaan (B)
Altura total = = ==0Z ece-eo ——— (cy
Altura de calibre =  —ceememema-o (D)
2
Calibre = @ seeeeeeeeeee (E) TIPOS | 3
5
Estrangulacién = sse—m—ecmeao (F)

Globo _ (G)

12
1.



MEDIDAS EMPLEADAS DESDE 1988 HASTA 1990
PARA LOS PRODUCTOS ( 1) , (2 ) , ( 3 )

CON VOLUMEN NOMINAL DE 1 ml , EL COLOR DE AMPOLLETAS PA-
RA LOS PRODUCTOS 1 Y 2 ES AMBAR, PARA EL PRODUCTO 3 ES
INCOLORA.

(a) 9.0 - 10.0 mm
(B) 24.0 - 26.0 mm
(c) 54.0 - 56.0 mm
(D) . 54.0 - 56.0 mm
2 4.41 - 4.69 mm

3 4.70 =  5.00 mm

(E) 4 5.01 - 5.29 mm
S 5.30 = 5.60 mm

(F) 5.10 - 6.30 mm
(6) 7.10 - 9.00 mm

MEDIDAS EMPLEADAS DESDE 1988 HASTA 1990
PARA EL PRODUCTO ( 4 ).

CON VOLUMEN NOMINAL DE 5 ml , EL COLOR DE AMPOLLETAS PA-
RA EL PRODUCTO 4 ES AMBAR.

(a) 14.0 - 15.0 mm
(B) 43.0 - 45.0 mm
(c) 79.0 - 81.0 mm
(D) . 79.0 .- B81.0 mm
2 4.91 - 5.29 mm

3 5.30 -  5.70 mm

(E) 4 5.71 - 6.09 mm
5 6.10 - 6.50 mm

(F) 6.90 - 8.50 mm
(G) 8.60 - 11.00 mm

LAS MEDIDAS VIGENTES DESDE 1990 HASTA LA FECHA SON LAS
MISMAS , SOLO FUERON MODIFICADAS LAS DE CALIBRE Y SOLO -
PARA LOS PRODUCTOS 1 , 2 Y 3 LAS CUALES SON LAS SI-
GUIENTES:

2
3 4.60 - 5.00 mm
(E) 4 5.00 - 5.40 mm
5 5.40 - 5.80 mm




FEGURA No.

PARTLES

D

CARACTER

E

AMPOLLETA

ISTICAS

UNA
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decuado.

El tiempo~
y la velo-
cidad no
adecuados.

3)ANALISIS DE RIESGO !
FALLAS CAUSAS ANALISYS DE_RIESGO M. §
3.1
Ampglletas El provee~ | Mermas del producto Apegarse J
con graba-| dor no en- | por ampolletas re - los requeril
do defec -| trega el chazadas, no cum- mientos le-
tuoso. material - | pliendo con las es- gales pa =
de envase pecificaciones le - ra el surti
de acuerdo | gales y la calidad do de enva-
a las espg | del mismo. se,Califi -
cificacio- car y vali-
nes. dar a 1los
n:oveego:gg
3.2)
Ampolletas| Mezcla no Mermas del produc- Calificar yl
con mal | adecuada - to por ampolletas validar la
sellado. de los ga- rechazadas. maquinaria-|
ses utili- Estérilidad y vo - |y personal-
zados pa- lumen dudoso en el involucrado
ra la fla- producto. en el sellg
ma que se- calidad del produg do de ampo-
lla a las- no adecuado. lletas.
ampolletas Calificar y
Tipo y eg validar a -~
pesor cone- los provedpg,
que se fa- res.
brican las
ampolletas
El tiempo
de exposi-
cién de -~
las ampo =~
lletas a ~
b la flama
no es el - 1
adecuado.
3.3}
Ampolletas} La maguina | Requerimientes de - |Apegarse a-|
con volu -| de llenado | operacién no adecua- }los requerji
‘men no adg| no esta ca | dos. mientos fi-
cuado . —] librada. jados por -1
El diame - las autori-|
tro de las dades co =!
jeringas - rrespondiep
{ de llenado tes.
., noes el a Calificar yi
validar las

méquinas de

Ylenado.
i
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3.4)
Ampolletas
lcon vidrio
isuspendido
en el pro-
ducto.

Envases cop
taminados -
con vidrio-
entregados-—
por el pro-
veedor.

Lavado de -
ampolletas=-
no adecuado.
Tiempo exce
dido en 1la
esteriliza~
cién de las
ampolletas.
Tiempo excg
dido en 1la
despirogeni
zacién de-
la ampolle-
ta. (favore-
ciendo cho-
ques termi-
cos) y por-
consiguien-
te el des -~
cascaramien
to de ampo-~
lletas,

Mermas de producto
por ampolletas re-
chazadas.
Seguridad al usua-
rio muy riesgosa.
Calidad del produg
to inadecuada.

Calificar y,
validar el
proceso de
lavado de-
ampolietas.,
Calificar y,
validar el
horno y la
autoclave.

Calificar y
validar los
proveedores

'
i
{
]
{
|
i

3.5)
lampolletas
con pelusa

El proveedor
surte las am
polletas en
cajas de car
ton o algin
otro mate -
rial que -
suelte pelu~
sa. .
Lavado de~-
las ampolle-
tas no es a=-
decuado.
Mala filtra-
cidén del pro
ducto.
Sistema de -
aire defi -
ciente(flujo
laminar).

Mermas del pro -
ducto por ampo -~
lletas rechaza -
das

Calidad del pro-
ducto inadecuada
Seguridad al -
usuario muy rieg
gosa.

Calificar g
validar pr
veedores.
Calificar yi
validar el
proceso de
lavado , ell
de filtra -
cion, veri-
ficar,cali-,
ficar y va1
lidar 1la
campana de
flujo lamiﬂ
nar.

L
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3.6) i |
Ampolletas | Transporta - | Mermas del pro - Manipular yi
lrotas en - [ cién y mani- | ducto transportar|
en todo el [ pulacién ina las ampoll
proceso de | decuada{ sin tas con cuj
manufactu- | cuidado). dado.
ira .,
]
3.7)
Mala per - | Proceso de ~ | Mermas del pro - Calificar -
cepcién e | revisién 6p- | ducto. el proceso
identifica | tica no adg calidad de las - de revisién)
cién de - | cuado. ampolletas muy 6ptica.
los defec_ dudosa.,
os en las Sequridad al u -
lampolletas. suario muy ries-
gosa.
4)EVALUACION

4.1) Sacar porcentajes por aifio de cada producto por defeq
to encontrado en las ampolletas.

4.2) Realizar una ojiva y grafica de barras por afio de ca
da uno de los productos elaborados .

4.3) Englobar todos los datos durante este periode por
productos y por total de productos elaborados.




! GLOBAYL, DE_LOS PRODUCTOS 1 Y 2

TOTAL DE AMPOLLETAS AL ANO = 6413369
TOTAL DE AMPOLLETAS CON DEFECTO = 222257
PORCIENTO DE DEFECTO TOTAL = 3.4655 %

{TIPO DE DEFECTO CANTIDAD _ | £y % ACUML

" VIDRIO i 86270 , 38.82 38.82
GRABADO 42193 ! 18.98 57.80
ROTAS 29924 13.46 71.26
MAIL CERRADO 25386 11.42 82.69
PELUSA 24409 10.98 93.67
VOLUMEN, 14075 6.33 100.00

TIPQ DE DEFECTO % % ACUML
VIDRIO 1.34515 1.34515
GRABADO 0.65789 ’ 2.00304
ROTAS 0.46658 2.46962

| MAL CERRADO 0.39582 2.86545

| PELUSA 0.38059 3.24605

| _VOLUMEN - 0.21946 3.4655

JABLA MNo. ] Resultados en porclento obtenidos de los

datos encontrados en las ordenes de produccifén y registro
histérico, de ampolletas que presentan estos defectos
desde el ano de 1988 hasta Julio de 1991 para los
productos 1 y 2.

~ GLOBAL DEL PRODUCTO 3. 1
TOTAL DE AMPOLLETAS AL ANO = 341820
TOTAL DE AMPOLLETAS CON DEFECTO = 16374
PORCIENTO DE DEFECTO TOTAL = 4.7902 %
TIPQ DE DEFECTO CANTIDAD ) % ACUML |
ROTAS 4936 30.15 30.15
MAL CERRADO 4631 28.28 58.43
PELUSA 2263 13.82 72.25
GRABADO 1969 12.03 84.27
VIDRIO 1709 10.44 94.71
VOLUMEN 866 ! 23 100.00
TIPQ DE DEFECTQ % § ACUML !
T ROTAS 1.44403 1.44403
{ MAL CERRADAS 1.35480 2,79883 i
| PELUSA 0.66204 3.46087 i
| GRABADO 0.57603 4.03690 .
| VIDRIO 0.49997 4.53687 i
t _VOLUMEN 0.25334 4.7902 H

TABLA _No. 2 Resultados en porciento obtenidos de los datos
encontrados en las ordenes de produccién y registro
histérico, de ampolletas que presentan estos defectos desde
el afio de 1988 hasta julio de 1991 para el producto 3

u
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PRODUCTOS . 1 Y 2

3 1. VIDRIO
A 2. MAL GRABADO

i P 3, ROTAS

| 0 4, MAL SELLADO

| L 5. PELUSA

i i 6. VOLUMEN NO

A ADECUADO
: s

h

i

| f

! ,

i

i

l PRODUCTO 3

l 100 —

| v 907 e 1. ROTAS

| :‘ 80 / 2. MAL SELLADO
P 704 3, PELUSA
0

: 0 o 4. MAL GRABADO

: L 5. VIORIO

i E 507 6. VOLUMEN NO

; ; w0 ADECUADO

i 5 301

i 204

! 104 [—"—! T

! NN T

: 0 4 5 6

P DEFECTOS

CUADRO 1, GRAFICAS DE EVALUACION DE AMPOLLETAS CON DEFECTOS ENCONTRADOS EM ORDEN DECRECIENTE .

DE SIGNIFICANCIA, DEL ARO DE 1388 HASTA JULIO DE 1991,



r GLOBAL DEL PRODUCTO 4.

' TOTAL DE AMPOLLETAS AL ANO = 223158
TOTAL DE AMPOLLETAS CON DEFECTO = 33884
PORCIENTO DE DEFECTO TOTAL = 15.1838 %

TIPO DE_DEFECTO CANTIDAD % %_ACUMI
ROTAS 8781 25.92 25.92
VIDRIO 8171 24.12 50.03
PELUSA 5496 16.22 66.25
GRABADO 5232 15.44 81.69
MAL CERRADO 4714 13.91 95.60
VOLUMEN 1499 4.40 100.00
TIPO DE DEFECTO $ $_ACUMY,
ROTAS '3.93488 3.93488
VIDRIO 3.66153 7.59641
PELUSA 2.46282 10.05923
GRABADO 2.34452 12.40375
MAL CERRADO 2.11240 14.51615
VOLUMEN 0.66268 15.1838

TaB . Resultados en porciento obtenidos de los

datos encontrados en las ordenes de produccién y registro
historico, de ampolletas que presentan estos defectos
desde el afio de 1988 hasta julio de 1991 para el producto
4.

DEFECTOS GLOBALES DE LOS PRODUCTOS
+ 2 , 3 y 4.

ITOTAL DE AMPOLLETAS DE 1988 -- 1991 = 6378208
TOTAL DE AMPOLLETAS CON DEFECTO = 272515
PORCIENTO DE DEFECTO TOTAL = 3.9052 %

PRODUCTOS 1 ., 2 , 3 Y 4.

IMIPO DE DEFECTO CANTIDAD % $_ACUMI, ¢
VIDRIO 96150 35.28 35.28
GRABADO 49394 18.12 53.40
ROTAS 43641 16.01 69.41
MAL CERRADO 34731 12.74 82.15
PELUSA 32168 11.81 93.96
VOLUMEN 16431 6.04 190.00

ITIPO DE DEFECTQO % % _ACUML
VIDRIO 1.37786 1.37786
GRABADO 0.70783 2.08569
ROTAS 0.62538 2.71107
MAL CERRADO 0.49770 3.20877
PELUSA 0.46097 3.66974
VOLUMEN 0.23546 3.9052

TABLA_ No. 4 Resultados en porciento obtenidos de los

datos encontrados en las ordenes de produccidn y registro
histérico, de ampolletas gque presentan estos defectos
desde el afio de 1988 hasta julio de 1991 para el producto
1,2, 3y4.

ur
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PRODUCTO &

100
90 1
80}
704
60
504
401

301

3
DEFECTOS

CLOBAL DE PRODUCTOS 1 23 Y &

100

FENSRY

3
DEFECTOS

6

1.

2, VIDRIO

3. PELUSA

4. MAL GRABADD

5. MAL SELLADO

6. VOLUMEN NO
ADECUADO

1.
2.
3.
4,
5.
6.

ROTAS

VIDRIO

MAL GRABADO
ROTAS

MAL SELLADO
PELUSA

VOLUMEN NO
ADECUADO

———d

CUADRO 2.

GRAFICAS DE EVALUACION DE AMPOLLETAS CON DEFECTOS ENCONTRADOS EN ORDEN DECRECIENTE
DE SICNIFICANCIA, DEL ARO DE 1988 HASTA JULIO DE 1991.
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COMPARACION EN PORCENTAJEZ POR ARNOS
PARA LOS PRODUCTOS 1,2,3 Y 4.

_PRODUCTQ _1
IMIPO DE DEFECTO/ % 3 LY %
1988 1989 1390 1891
1 VIDRIO 0.12135 1.09910 1.62299 2.08169
2 GRABADO 0.99105 0.30537 0.63762 0.69398;
3 ROTAS 0.83890 0.07345 0.49096 0.22623
4 MAL CERRADO 0.09019 0.50956 0.35270 0.99509
5 PELUSA 0.15119 0.99612 0.10122 ©.0.55845
6 VOLUMEHN 0.00 0.02076 0.25849 0.21476
PRODUCTO 2
I’IPO DE DEFECTO/ % $ s %
1988 1989 1990 1991
1 VIDRIO 0.16076 1.09184 3.64262 1.33240
2 GRABADO 1.08406 0.42158 0.53419 0.48615
3 ROTAS 0.95670 0.22520 0.51370 0.08352
4 MAL CERRACO 0.24317 0.28368 0.35135 0.30966
5 PELUSA 0.23554 0.57164 0.10428 0.43415
6 VOLUMEN 0.00 0.90912 0.55729 0.28523
COMPARACION GLQBAL DEL IENTQ_DE_LO:! P -
TIPO DE DEFECTO| PRODUCTOS PRODUCTQS PRODUCTOS
1y 2 3 4
1 VIDRIO 1.34515 0.49997 3.66153
2 GRABADC 0.65789 0.57603 2.34452
3 ROTAS 0.46658 1.44403 3.93488
4 MAL CERRADO 0.39582 1.35480 2.11240
5 PELUSA 0.38059 0.66204 2.46282
6 VOLUMEN 0.21946 0.25334 0.66768
TABLA Ho. 5 Comparacién de los porcentajes, por afio

para los productos 1 y 2 , asi como la comparacién en
porcentaje desde el afio de 1988 hasta julio de 1991 para
los productos (1 y 2) ,(3) y (4).




b.

PROTOCOLO DE CALIFICACION
DE INSTALACIONES

o

w



P o] E N
1)DESCRIPCION
AREA DE RBVY¥SIOH OPTICA
INSTALACION
OBJETIVO

Calificar las instalaciones del Area de revi-

ciép 6ptica para productos inyecta I3

2) INFORMACTION
2.1)SERVICIOS

I =Luz eléctrica
IY -Ventilacién (unidad U VvV 1 )
2.2)Limpieza
~Limpieza del &rea con jab6n y agua
~Empleo de sanitizantes
2.3 )Mantenimiento
I <-El programa para este servicio es el siguiente:

ACTIVIDAD PERIODICIDAD
1) Revisién del voltaje del &rea el
cual debe ser de 127 Volt y 220 Volt Semanal
I2) Revisién de las lamparas fluorescentes
las cuales son de 75 Watts Semanal
II -El programa para este servicio es el siguiente:
ACTIVIDAD PERIODICIDAD
1) Mantenimiento preventivo Mensual
2) Revisién de amperaje del motor el cual
debe ser de 14.6 Ampers Mensual
I3) Revisién de voltaje y temperatura del
motoxr Mensual
1) Revisidn de baleros del motor Mensual
5) Limpieza y asentamiento de platinos Mensual
del arrancador Mensual
6) Limpieza del arrancador magnetico Mensual
17} Revisién fisica de bandas y poleas . Mensual
8) Revision de opresores (tornillos) Mensual
19) Engrasamiento de chumacheras Mensual
10)Cambio de filtros los cuales son como Trimestral

sigue: .
6 filtros desechables de 81% de eficacia 24* X 20" X 2"
6 filtros de bolsas de 35 % de eficacia 24" X 20" X 15"
6 filtros metalicos lavables de 24" X 24~ X 2"

El programa de mantenimiento para el inmueble en
general es el siguiente: .
ACTIVIDAD PERIODICIDAD :
1) Pintura de paredes y techos Semestral

2) Pintura y recubrimiento epoxica para

Disocs Anual
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[2.4)biagrama del &rea
La altura del piso al techo es de 4.19 m

[ ~olb 3025 —
1.97
3.921 l~
, 1.95 m
. —_— 7.36 [—

2.5)Diagrama de ubicacién de puertas

Las puertas estan colocada a nivel de piso con una
altura como sigue:

H

i 1) 2.185m
2) 2.05 m
3) 2.22 n
ki3>
T
B :F‘OS‘:
3.8 m
R
S~

603 -




2.6)Diagrama de ubicacidén de ventanas
Las ventanas estan colocadas arriba de nivel del pisd

conr una altura como sigue:

ARRIBA DEL NIVEL ALTURA
A) 2.B85 m 1.00 m
B) 2.085 m 1.37 m
C) 2.050m 1.46 m

35 mil A L
T
|
‘ Cif1.53 m
1 8 L
—_— 347w e

[2.7)Diagrama de ubicacién de lamparas
Las l&mparas estan colocadas arriba del nivel de piso

como sigue:
UBICACION DISTANCIA
I ) Colocada en el techo 4.19 m
1T ) Colocada en la pared izquierda 2.50m
III) Colocada en la pared,enfrente de 2
.40 m

la puerta (2)

r
"
1.23 m
. i
0.93 m
+
1,430
1
thr
1
[ = |
.23 r1.23m 4 A
L
.80 m

F1.34mH H 344
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2.8)Diagrama de ubicacién de contactos y apagadores elec
tricos

Los apagadores y contactos estan colocados arriba del
nivel de piso como sigue:

t 1) 1.00m
i 2) 1.17 m — 38Ty 9.15m
3) 1.04m v Vel h
& APAGADOR

Dconmcro

P

L-2,06m —

[2.9)Diagrama de ubicacién de los equipos de revisién &pti
ca y rejilla de ventilacion.

Los equipos estan colocados segun su numerc de clave
como esta representado.

La rejilla de ventilacifn esta empotrada en la venta-
na (A) con un nivel arriba del suelo de 2.885 m y con
una altura de 0.70 m .




_3)ANALISIS DE RIESGQ
FALLAS CAUSAS ANALISIS DE o]
3.1) El inmue - |No aprobacién del -~ |Apegarse a
o apegar-| ble es muy |&rea. los reque -
se a los ~| antiguo, Instalaciones ya no | rimientos -
requeri - adecuadas para la re |de construg
mientos de vicién 6ptica cién actua-
lconstxuc - les fijados
cién vigen por las au-
tes toridades -
correspon |
dientes .
3.2)
Limpieza - [ Procedi - [No aprobacién del - {Vigilar que
incorrecta | miento ina [8rea . se cumplan-
el é&rea. decuado de con los GMP
limpieza - de acuerdo-
del érea. con procedi
mientos de-
limpieza vi,
gentes.
3.3) Mala ins- Requerimientos de - |Apegarse a-
Ilumina -~ | talacién- ppe:acién no adecua- |los regueri
cion no - | del equi- dos. mientos fi~
ladecuada po de ilu Fobrecarga en las -~ |jados por -
minacién. Lineas electricas. las autori-
Equipo eg dades co -
trategica rrespondiep|
mente mal tes.
colocado.
3.4) Mala insta Requerimientos de Apegarse a-
Ventila =~} lacién del operacién no ade-~ los~requar;
cidén no - | equipo de- cuados. mientos fi-
ladecuada. ventilacién | No confortabilidad jados por -
Mayor o me- | al operador. las autori-|
nor cantidad dades co -
de cambio de rrespondien
aire. tes,
4)EVALUACION
UNIDAD DESCRIPCION REQUERIMIENTQS
Presenta luz artificial La intensidad de;
de intensidad homogenea luz debe ser ho-
ILUMINACION | proporcionadas por lém-~ mogenea en toda
paras de luz blanca la superficie de
(Neon) las cuales fun- el sector , sin
cionan con balastras y- sombras.
protegidas con plafones i
de acrilico.




ENTILACION

Inyeccién de aire des
de el exterior , la -
rejilla que proporcic
na este servicio esta
empotrada en la venta
na (A) y a pano de
esta , la calidad del
aire que se proporcio
na es del 95 % de pu-
reza.

El Area debe po-
seer una presion
positiva , los -
difusores de en-
trada de aire y
las rejillas de
retorno deberan-
estar a paiio con
techos y paredes

TEMPERATURA

La temperatura de esta
&rea es ambiental por
o consiguiente no hay
control de esta.

la temperatura -~
requerida es la
ambiental , sin
embargo puede va
riar de acuerdo-
a los refueri -~
mientos del pro-
ducto.

HUMEDAD
RELATIVA

No existe un control
de la humedad en esta
area.

Se requiere una
de 40 - 50 % ¥y
podra variar de
cuerdo+a los re-
querimientos del
producto.

PISOS

Superficies lisas sin
huecos,sin grietas fa =-
cil de lavar, impermea -
ble ,resistente al paso
de patines y a los sol-
ventes , la unién entre
pisos y pared esta tex-
minada perpendicularmen
te, la pintura es esmal
te anticorrosivo color
verde claro con un recn
brimiento epéxico.

Deben de ser su-
perficies cons -
truidas sin de -
presiones o hue-
cos con un mini-
mo posible de -
bordes salientes
lisos,impermea -
bles,facil de la
var,no despren -
der polvo y carg
cer de grietas ,
no atacables por
acidos o alcalis
resistente a so)
ventes y al paso
de patines ; 1la
union entre pared
y pisos debera
estar terminada

con curvas media
cafia, la pintura
debe ser antico-
rrosiva con aca-

bado epéxico.
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PAREDES

Superficies lisas sin =
depresiones o huecos vy
sin grietas,impermeable
facil de lavar,la unién
entre pared-pared estan
terminadas perpendicu -
larmente,tiene pintada-
una franja de 24 cm a -
rriba del nivel de piso
de esmalte anticorrosi-
vo de color cafe obscu-
ro, lo restante es de -
color beige claro.

Deben ser super-
ficies construi-
das sin depresig
nes o huecos con
un minimo de boxr
des salientes,li
sas impermeables
facil de lavar -
no desprender -
polvo y carecer-
de grietas,no a-
tacables por aci
dos o alcalis
la unien entre
pared y pared de
beran estar ter-
minadas sanita -
riamente, la pin
tura debe ser an
ticorrosiva de -
color claro.

TECHOS

Superficies lisas con -
salientes (trabes de -~
carga) , sin huecos -
sin grietas ,accesibles
para limpiar , las -
uniones entre pared-te-
chos son perpendiculares
estan pintadas con es -
malte anticorrosivo co-
lor beige claro.

Deben ser de su-
parficies lisas
y compactas de
terminaciones sa
nitarias. Cielos
rasos colgantes
cuando se tiene
la necesidad de-
paso de ductos ,
las uniones en -
tre pared-techos
deberan estar -
terminadas sani-
tariamente, la
pintura debe ser
anticorrosiva de
color claro,

VENTANAS

Y
PUERTAS

Las puertas y ventanas
estan emparejadas con -
las paredes , son de ma
teriales lisos pero la-
hechura presenta algunas
molduras , la pintura es
esmate anticorrosivo de
color beige claro, los -
vidrios de las ventanas-
y las puertas son obscu-
ros.

Deben ser lo mas
lisas posibles -
sin molduras de
limpieza dificil
no deben tener -
contramarcos.Las
ventanas deben -
ser de cierre ab
soluto, el vidrio
debe ser resisten
te,la pintura de
color claro,




C.

PROTOCOLO DE CALIFICACION
DE EQUIPO.



ROT LIFICA N _DE EQUIPO

1)DESCRIPCION
Ip v P

MODULO

OBJETIVO
calificar el equipo involucrado para la revi-|

si6n Optica de)l drea de inyectables.
2 ) INFORMACION

2.1)ANTECEDENTES
La inspeccién visual de cada ampolleta es uno -

de los controles mids importantes, en la cual se|
revisa la solucién con el objeto de descubrixr -|
la presencia de material extrafio en el mismo.
En el caso de las particulas visibles, existen-
fisicamente dos tipos de métodos para cuantifi-
carlas, uno basado en la inspeccién éptica humg
na y otro usando equipos que las detecten yj
cuantifiquen.
Aunque existen varias maneras de realizar la
inspecci6én 6ptica humana, esta comprende gene -
ralmente el uso de un cajén conteniendo una 1§
para con suficiente intensidad de luz y condi -
ciones adecuadas de iluminacién. El1 fondo regu-|
larmente esta dividido en una seccién blanca Y|
otra negra , para inspeccionar sobre ambos colo
res.

2.2 )Funciones
Ayudar a realizar una adecuada revisién 6pti-
ca de las ampolletas llenas estériles.

2.2.1)ayuda a detectar defectos encontrados en ampo -

lletas llenas estériles como son pelusa, vidrio
mal_grabado, mal sellado, y bajo volumen

2.3)Periodo de servicio
-Desde e 01/07/198 hasta la fecha

2.4)Localizacién

3) EQUIPC

3.1) Nombre

M6dulo de revisién Sptica (Iluminador sencillo}
3.2)Modelo
3.3)Nimero de serie
3.4)Descripcién del funcionamiento operacional
El operador antes de comenzar a revisar, deberd -
ajustar la silla a una altura que gquede al frente de la -

lpantalla

Limpiar la pantalla de toda suciedad, pelusa, ma
lchas, etc., conectar el cable a la fuente de poder y en
cender el interruptor que hara funcionar a la l&mpara.

44



3.5)Esquema del modulo de revisién Optica.

I

3.6).Componentes principales del equipo.

~Mesa de trabajo., La cual tiene una estructura de
tubular cradrado de 1.5 pulgadas , forrada de madera tipo
triplay de 16 mm. de espesor, con cubierta acrilica , pin
tada toda de blanco ostion en acabado mate, todo el peri-
hetro de la mesa tiene una moldura de aluminio, las dimep
lciones son las siguientes:

viste ViSTA  Surfelgn
FACNTAL
85.5 —r35.5 -~

Ti T

@
@
ut
Ut
w

-
12
n
-

4.5
Yista LATERAL
T
\H
&8 88.5
T
(! L

TODAS LAS MEDIDAS EN  CENTIMETROS
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-Silla, la cual es de tubular cromado con un diame
tro de 7/8 pulg., el respaldo y asiento son acoginados

en hule espuma , forrados con vinil de color blanco, entre|
ellos forman un dngulo de 90 grados.La silla es giratorial
y de altura variable , las patas en su punto terminal es-
tén cubiertas de goma de hule para que estas no dafnen el-

piso.

- M6dulo de revisién 6ptica. El cual es de madera
(aglomerado),de 12 mm de espesor,este iluminador sencillo
estd provisto de una pantalla dividida en dos secciones -
una blanca y otra negra, estas superficies son pintadas -
con pintura anticorrosiva mate , también consta de una -
lémpara de luz blanca de 14 watts de la marca solar, un -
interruptor para encender la lampara , un cordén o cable-|
con clavija para conectar el sistema eléctrico a la fuen-
te de poder. Las dimenciones son las siguientes:

wISTA  Pacwral T

40.0

MSIA taremag
2
T~

< T

35.5 =1

TODAS  LAS l:tEDIDAS B CENTIMETROS
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4)ANALISIS DE _RIESGO
FALLAS CAU ALIST ES [ ___AC S
4.1) Procedi -~ | Confusién de aprobar | Vigilar al-
ILimpieza miento o de no aprobar ampo | personal -
incorrecta | inadecuado | lletas llenas estéri [ que cumpla-
del médulo | de revi ~ | les (falsos positi -] con los -
de revi - |{ si6n. vos , falsos negati- | PAMs de a-
sibén. vos ) cuerdo con
los procedi
mientos de
limpieza
vigentes,
4.2) Pintura no | Aprobacién de ampo - | Proporcio -
la panta - | adecuada -~ | lletas con calidad - | nar manteni
lla sea - | para el reg [ inaceptables. miento a las
ldemasiado cubrimien~ | Rechazo de ampolle - | pantallas.
brillante to de la - | tas con calidad acep [ Utilizar -
pantalla tables. materiales-
Cansancio visual al- | adecnados -
operario.
4.3) Lampara - Aprobacién o desa - | Mantenimien
Baja intep j con vida- probacién de ampolle | to o cambio
sidad de - | media por tas. de lamparas
luz. terminar. Falsos positivos. periédica -
Falsos negativos. mente,
4.4) Malestares | Falsos positivos. Hacer con -
No confor- | fisicos al |Falsos negativos. fortable el
tabilidad. | operador eguipo
5) EVALUACION
COMPONENTE DESCRIPCION REQUERIMIENTOS

Mesa de trabajo Super.

gran
lor b
acaba

ficie lisa de - Superficie lisa-
espacio, de co- de espacio sufi-
lanco ostién en ciente para que-

do mate los

materiales -~

esten en riguro-
so_orden.

!
j

Debe ser comoda-

Silla

Confortable,de altu-
ra variable y giratg
ria .

de altura varia-
ble.

Cabina de revi-
sién .

Esta fijada a la me-
sa de trabajo,consta
de una pantalla pla-
na,dividida en 2 seg
ciones ,una blanca y
otra negra de 40 cm-
de base X 50 cm de -
altura.

Debe ser fija a-
la mesa de traba
jo :consiste de-
una pared plana-
de dimenciones -
acordes dividida
en 2 secciones ,
una blanca y o -
tra negra que -~
forman cada una-
un rectangulo de
20 X 25 cm de ba
se X 50 cm de al
tura.
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Superficie de la
cabina de revi-
sién.

Pintura anticorrosi-
va de color blanco -
ostién en acabado ma
te , no refleja la -
luz, presenta muy po
cas rayaduras y esco
riaciones.

Debe ser de pin- —|

tura anticorrosji
va mate que no _
permita reflejos
no debe presen -
tar escoriacio -
nes, rayaduras ,
manchas,desgaste

Fuente de luz

Se encuentra en la -
parte superior de la
cabina en un angulo-
de 20°- 30 respec-
to a las superficies
blanca y negra, cons
ta de una lampara de
luz blanca de 14
watts, la cual esta-
cubierta por una pan
talla cuadrada que -
proteje de la luz di
recta los ojos del -
operario.

Ubicada en la -~
parte superior -
de la cémara gen
dngulo de 30
respecto a las -
superficies blan
cas y negras al
centro de las -
mismas, consta de
2 lamparas de luz
blanca de 20 watt
cada una, se re-
comienda poner
una pantalla pa-
rab6lica que evi
ta la luz direc
ta a los ojos de
el operadox,

6) MANTENIMIENTO

El programa de mantenimiento para este equipo es

el siguiente:
ACTIVIDAD PERIODICIDAD

Revisién de lamparas y equipo electrico semanal
2) Revisién y pintura a las pantallas semestral
3) Revisién y pintura de mesas semestral
4} Revisidn de sillas semestral
7)OBSERVACIQNES

Como
ca que a la

Inan estas.

medida correctiva a mantenimiento se le indi-
revisién de lamparas se realice con un expo -
simetro para conocer la intensidad de luz que proporcio -
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d.

PROTOCOLO DE CALIFICACION
DE PERSONAL.
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. TOCOLO D LIFICAI N DE_PER AL

1)DESCRIPCION
__PERSQNAL DE_REVISION OPTICA
PERSONAL

Calificar al personal encargado de revisién 6p-
tica del &xea de inyectables.
2) INFORMACTION
2.1)M6dule/Proceso/Sistema/Procedimiento
Procedimiento de revisién 6ptica de ampolletas-
llenas estériles.
2.2)Funciones
Llevar a cabo la revisién 6ptica de ampolletas-
llenas estériles, de acuerdo al procedimiento -
establecido .
2.2.1)Detectar los defectos mas importantes cComo SOnN-
vidrio, Mal cerrado, Pelusa, Mal grabado.

OBJETIVO

2.3)Responsabilidades
~El jefe del 4rea es responsable de la supervi -
sién de las operaciones realizadas dentro del -
area y que se lleven a cabo las Buenas Pricti -
cas de Manufactura.
-El personal de revisidén Sptica es el responsa -
ble directo de la inspeccién de ampolletas lle-
nas estériles.
-El inspector del control de calidad es respon
sable de llevar a cabo los controles durante e
proceso para asequrar la calidad del producto.
-Es responsabilidad del inspector del proceso cg
municar al jefe inmediato cualquier anomalfia -
que note y le haga dudar de la integridad de 4
las ampolletas llenas estériles. l
-Es responsabilidad del departamento de asegura-
miento de la calidad verificar la realizaci6n -
de las actividades sefialadas segin el programa-]
establecido.

2.4)Entrenamiento
Se realiza segin los aspectos tebricos y pr&c -
ticos sefialados en la evaluacién del personal,

2.5)Uniforme /Equipo de trabajo
Uniforme blanco, Cofia, Zapatos blancos, Médulo
de revisién, Lentes graduados si es negesario.

2.6)Canales de comunicacién
Encargado del area de revisién &ptica, Jefe del
drea de inyectables, Inspector de proceso.
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3)ANALISIS DE _RIESGO

FALLAS CAUSAS ANALISIS DE RIESGO

3.1) Procedi -~ | Confusién de lotes vigilar al-

Limpieza miento cuando los productos | personal -

incorrecta | inadecuado | son similares. que cumpla-

del drea. de limpie~ ) Mezcla de diferentes | con los -
za. lotes. PAMs de a-~
cuerdo con
los proceddl
mientos de
limpieza
vigentes.

3.2) -

Inspeccién | Falta de - | Aprobacién de ampo - | Proporcio

inadecuada { entrena ~ | lletas con calidad - nar entren;k

e las ca- | miento al inaceptables. miento al -

racteristi | personal. Rechazo de ampolle - | personal.

cas de la Distrac =~ | tas con calidad acep| Supervisar

ampolleta. | ci6n de lo | tables. al personall
qQue se rea periédica —
liza. mente.

3.3) Cansancio Aprobaci6n o desa - | Relar al
gudeza fisico. probacién de ampolle| personal.
isual de- | Edad. tas. Examen pe -

‘teriorada. | Mala ali- Falsos positivos. riédico de-

mentacién, | Falsos negativos, la vista. |

3.4) Malestares | Falsos positives. Rolar al

Estado de | fisicos,fi | Falsos negativos. personal.

&nimo ina- | siolégicos Supervisar

ceptable. ¥ morales. al personaly

3.5) Falta de ~ | Confusién de lotes. | Proporcio o

INo sequir-— | entrena =~ | No aprobacién del ~| nar entre j

adecuada - | miento al | del &rea namiento al

mente los~ | personal. personal.
procedi -

mientos de

revisién -

6ptica, ¥y

la orden -

maestra —

3.6) |

El supervi | Falta de - | Aprobacién o desa =~ | Proporcic o

sor de ins | experien - | probacién de ampo -~| nar adies o

ipeccibn no | cia. lletas, falsos posi-| tramiento -

itiene un - | Falta de -} tivos,falsos negati-j al supervi—!

leriterio - | entrena -~ | vos. (mermas) sor. i

iaceptable. | miento,
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4 )EVALUACION DE PERSONAL

4.1)Aspectos tebricos

4.1.1)Definicién e importancia de las Pricticas Ade -
cuadas de Manufactura.

4.1.2)Descripcién del puesto de operario de revisién
optica

4.l.3)Caracteristicas gue debe observar el operario

4.l.4)Importancia del orden y limpieza de las dreas Y|
utensilios de trabajo. .

4.l1.5)Importancia de la identificacién de los mate -
riales empleados en revisién Gptica,

4.1.6)Conceptos de: Medicamento, Calidad, Fabricacid
Lote, No. De lote, Producto semi-elaborado, Cu;
rentena, y Producto terminado.

.7)Reporte de actividades de e e

4.2)Aspectos précticos

4.2.1)Importancia de llevar a cabo la prueba de revi-|
sién 6ptica.

4.2.2)Importancia de utilizar los materiales descri -
tos en los procedimientos.

4.2.3)Importancia de portar el uniforme.

4.2.4)Importancia de registrar la ejecucién de revi -
8ién en la bitlcora correspondiente.

4.2.5)Importancia de realizar un modelo estadistico
matemdtico ,con andlisis de varianza, para cono|
cer si el grupo encargado de la revisifn tiene
un criterio homogeneo para aceptar y rechazax
ampolletas, como se muestra en el esquema.

CUADRO LATINO

PERIODOS
1 :2 3,1.45 6 |7
1 A B C D E F G
L 2 B C D E F G A
o] 3 cC D E F G A B
T 4 D E P G A B c
E 5 E F G A B C D
s 6 F G A B C D E
7 G A B C D E F

MODELQ MATEMATICOQ

Yijk = M + Si + Cj + €k + Eijk
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| !
| SULTADOS CHTENIDOS DE LA REVISION CPTICA DE 700 AMPOLLETAS LLEMAS ESTERILES OE BAJO |
i YULUNEN LAS CUALES CONTIENEN DEFECTOS COMOCIDOS EM UH 100 X POR DIFERENTES QPERARIOS ]
1 1
; 1
1 1
i X | 3 x 1 1 z | VELOCEDAD]
l r*EFgg_[ucso 1 VIDRIO_ (WAL SELLADO} _ PE ug AMAL GRABADO] AMP 7 MIN|
i No. O OPERARIO | PRUEBAS | PRUEBAS | PRUEBAS | PAUERAS | PRUEDAS | PRUEBAS |
| A )2 )4 12 g% p2 o p3op2 )t B 2o)o% g2 |
, | { | | 1 1 t | ! 1 |
1 1 | 99.7} 99.71 37.7 | 32.6 26.4] 26.3f 15.3] 11.8 | 20.3] 29.0] 1.4 | 6.6]
§ 1 | i ] 1 ! 1 i | |
! 2 | 99.71 94.2] 41.0 | 32.81 22.8] 23.8) 11.6] 11.3 | 24.3] 26.3] 1.4 | 7.0}
i i 1 1 ] 1 ! | 1 | |
I 3 | 93.3| 95.6] 26.3 | 27.4] 25.0] 23.7| 16.3} 15.1 | 25.7] 29.5] t.& | 9.0]
i 1 | 1 1 ] ] | I |
| B 1 58,7 B&.8{ 51,3 | 33.1§ 22.0) 25.7} 9.71 5.6 | 15.7} 22.4( 1.0 | 5.1}
! 1 ! | | | 1 1 i 1 1
. H ) 95.6] 93.0] 33.8 | 26. 1| 25.1) 25.1] 14.3] 13.4 } 22.3] 27.8] 1.6 | 9.9|
| ! | 1 1 | 1 | ] I |
{ & | 96.71 99.4 30.0 | 3. 3| 26,81 26.1] 14.7] 16.3 | 25.2} 27.7} 1.5 | &.3]
] ! | | | | | i 1 | 1 | {
1 7 | 89.7] 95.4] 31.6 | 31.8) 22.0{ 26.4] 14.7] 11.7 § 2.4} 27.8] 1.1 ] 4.9]
| i t I 1 t Lt L1 | S T R |
! [ | | 1 i 1 1 | 1 L} 1
i % | 95.21 94.8] 35.9 | 30.8f 24.3| 26.9] 13.8} 11.9 | 22.1| 27.2| 1.3 | 6.9|
i { | ! | 1 1 | P i 1 ]

1 a | 3.2] &3] 83| 2. 6] 2,00 1.1 2.3f 34 350 2.3{0.211.8
t ! 1 1 1 1 ] i 1 1
| AN 1 89.71 8.6( 26.3 | Zo.?l 22 ul 23. 7| 9.71 5.6 1 15.7] 22.4] 1.0 | 4.9|
i 1} i 1 1 1 1 I 1 1
| A 1 99.71 9.7 51.3 | 33,1 26, a| 26. 3| 6.3} 14.3 | 25.7] 29.4} 1.6 1 9.9]
1 1 | | 1 1 i | 1 I 1 [} 1 1
txea §163.71 92.1§ 44.2 | 33.4[ 26.3| 26.0f 16.1] 15.0 | 25.6] 29.5] 1.5 | 8.7}
| I | | t 1 1 | 1 1 | i
P x -2 | 96.3] 99.51 27.6 | 28.2{ 22.3| 23.8) 11.5| 8.8 | 18.6] 26.9] 1.1 | 5.1)
| I t I | 1 1 i 1 } |

| ESPERACS 1160 | 100 | 27.6 | 27.6f 26.4] 26,4} 17.3| 17.3 | 28.7] 28.7(10.0 110.0|
| i 1 1 [ 1 1 1 1 { L [

TIELA 5 . RESULTALGS UBTEMILOS DE LA REVISION OPTICA DE 700 AMPOLLETAS COM DEFECTOS

“ANOCIDGS PARA LAS PRUEBAS
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PRUEBA 1 |
52 -
N 49 - E
SA
N 6 -
g i P L, &
[ I A S ——— | 2
L
IE 40
T O3 e Nemedof s LN - X
A - - - -+ 4]
34 -
‘I/ 31 4
g. 28 Fececmmm mm X=&
1 25
0 ] 2 4 & 7
OPERARIO
. !
[}
H
i
i
PRUEBA 2
s 52
A ]
Aou
P |
o s
L |
L w
E
T
A
v
1
o
R
b !
: '
i
1 2 3 4 5 6 7 !
OPERARIO
7] ~ —]
CUADRG 3. CRAFICAS DE EVALUACION DE LA CAPACIDAD DE PERCEPCION DE DIFERENTES OPERARIOS

PARA AMPOLLETAS CON VIDRIQ SUSPENDIDO EN EL PRODUCTO.



. PRUEBA 1

beRELR

H 4

p® .

0 ,

L

L

E

T

A

H

A

L

s

£

L

L

A 20 -

0 1 2 4 s 3 7
OPERARIO

. PRUEBA 2

A 30

N

P

0

L

L

E

T

A

H

A

L

s

E

L

L 21

A

0 2 v — v -

A 1 2 4 5 6 7
QPERARIO

CUADRO 4,

CRAFICAS DE EVALUACION DE LA CAPACIDAD DE PERCEPCION DE DIFERENTES

PARA AMPOLLETAS MAL SELLADAS,

55



PUCSIrMT >uMrrODI >

FPAMrrOTI > L

rucrmo

FRUEBA 1
20.0

18,5
17,0
15.5,
4.0
12.5
1n.of
9.5
8.0}
6.5]
5.0

4
OPERARIO

PRUEBA 2

OPERARIO

X+&

X-&

CUADRO 5.

GRAFICAS DE EVALUACION DE LA CAPACIDAD DE PERCEPCION DE DIFERENTES OPEPARIOS

PARA AMPOLLETAS CO: PELUSA SUSPENDIDA EN EL PROOUCTO.
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CO>»@>TO BT BP-MFrOTI>S

COIWHTO MF>XT LPAMCrOTI> S

L

"15.0
1

30.0

PRUEBA 1

28,5
27.0 -
25.5
24.0 -
22.5
21.0

19.5

18.0 1
16.5

30.0
28,57
27.0

25,54

24,0
22.5-
21.0
19.5 7
18,0
16,5

15.0

OPERARIO

2 3 4 '
OPERARLIO

CUADRO &,

CRAFICAS DE EVALUACION DE LA CAPACIDAD DE PERCEPCION DE DIFERENTES OPERARIOS

PARA AMPOLLETAS CON MAL GRABADO.

pe]



. MODELO ESTADISTICO PARA OBSERVAR LA VARIABILIDAD
OUE EXTSTE PARA DETERHWINAR DEFECTOS EN AMPOLLETAS

MODELD MATEMATICO

Yijk » ¥ + 8§ ¢ CJ + 2k + Eijk

TADLA DE ANDEVA

| FUENTE OE | SWMA OE | GRADOS DE | CUDRADOS |

1 —VARIAGION ) CUADRADOS ) _LIRERYAD _ ] MED]JOS 1 cALey !!AI

1 1 | ]
1 2 2 | [ |
St ) - el -t | emmmeme | meeeem
[ [ ] |
1 | ] |
12 2 | 1
<§ | i - 0o} -1 | ==wmvee | mmeeen
] t N 71 N § i 1
1 | | 1
12 2 | 1
| Itek e |t [N R B - ]
| t e | ] Gta | CeE
1 | |
Eijk | SCT-ScS-ScC-Sca |(t.t=1)-3(t-1)] ScE |
| 1 | GLE 1
' h | N
' I I I
| 2 2 | I !
TOTAL | ZZZ¥ijk - 2¥... | (t.te1) [ I
! i | |
1 ] X 1

TABLA 7

HMODELO MATEMATICO Y TABLA DE ANDEVA DEL CUADRO LATIND, PARA EVALUAR
LA REPRODUCIBILIDAD DE LA OPERACION DE REVISION OPTICA.
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CUADRO DE RESULTADOS DEL
ANALISIS DE VARIANZA

[HIPOTESIS NULA : El1 criterio de los diferentes operarios que
lefectuan la revisién Sptica es homogeneo para detectar defectos
en las ampolletas llenas esteriles, no hay diferencia
significativa entre ellos para detectar defectos en las
ampolletas llenas esteriles.

IPOTESIS ALTERNA : El criterio de los diferentes operxarios que
iefectuan la revisién G6ptica es no homogeneo para detectar
defectos en las ampolletas llenas esteriles, si hay diferencia
significativa entre ellos para detectar defectos en las
ampolletas llenas esteriles.

DEFECTOS Fcal 1 Pcal 2 Ftab &

[VIDRIO 24.79 2.02 2.87 0.05
{MAL SELLADO 4.97 0.58 2.87 0.05
’PELUSA 7.61 9.30 2.87 0.05
MAL GRABADO 6.60 2.74 2.87 0.05

CRITERIO DE ACEPTACION Y DE RECHAZO

Fcal es menor que Ftab se acepta la hipotesis nula

Fcal es mayor que Ftab se rechaza la hipotesis nula y se acepta

la hipotesis alternativa

CUADRO 7, RESULTADOS DEL ANALISIS DE VARIANZA APLICADO A LOS OPERARIOS QUE EFECTUAN LA REVISION

OPTICA PARA LAS PRUEBAS 1 y 2.

i
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{ 5)CALIFICACION DE PERSONAL
ASPECTOS __TEQRICOS

5.1)Cuestionario

1.}Qué son las Practicas Adecuadas de Manufactura?
2.}Qué es calidad de un medicamento?

3.}Qué implementacién considera se debe llevar a ca-
bo para mejorar el procedimiento de limpieza?

4.}Cuéles son las caracterfisticas. del uniforme y-o
equipo empleados en su trabajo?

5.}Que importancia tiene utilizar el uniforme y equi
po empleados en su trabajo?

6. Mencione algunos de los problemas que puedan pre
sentarse en su trabajo.

7. Considera que su trabajo es importante para obte-
ner un medicamento de calidad aceptable, justifi-
que su respueasta.

6 )OBSERVACIONES

Al realizar la calificacién del personal se encon -
ltro que el metodo aplicado funciona adecuadamente para cgl
nocer la discrepancia que existe entre los operarios.
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e.

PROTOCOLO DE CALIFICACION
DE PROCEDIMIENTOS.
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e._ PROT E
1)DESCRIPCION ]
ROCE REVISION OPTICA DE AMP
PROCEDIMIENTQS
OBJETIVO

Calificar los procedimientos involucrados en el
proceso de revisién Sptica de ampolletas llenas

estériles de pequefio volumen

2)INFORMACION
2.1)Funciones

Establecer y mantener el proceso de revisi6n -
6ptica en condiciones adecuadas de operaciédn.

2.2)Propbsitos
Mantener en condiciones de limpieza aceptables|

el Area, eguipo,las ampolletas antes de se revisadas.

Establecer un adecuado criterio homogéneo en —|
tre el personal que se dedica a esta funci6n , para -
tener un producto con alta calidad.

2.3 )Responsabilidad

Gerente de produccién
Jefe del &rea
Gerente de planta

3). ESTRUCTURA

3.1)Diagrama
Identificacitn

Objetivo
Responsabilidad
Alcance
Periodicidad
instrucciones
Material a emplear
Descripcién del procedimiento

Fechas y firmas
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4) CALIFICACIOQN

4.1.1

4.1)Calificacién previa

4.2)Calificacién final
4.2.1 calificacién de procedimientos

Calificacién de instalaciones

Descripcién: J

Area de revisién 6ptica de productos parentera
les de pequeiic volumen

Calificacién de equipo

Descripcibn:

Equipo empleado para la revisién de ampolletas
de pequefic volumen

Califjicacién de personal

Descripcidn:

Operario 'encargado de la revisi6n Sptica de-]
olletas enas_est.

Descripcidn:
Limpieza del &rea
Limpieza del equipo
Limpieza de ampolletas después de la prueba del
hermeticidad.
Revisién 6ptica

S) ANALISIS PE RIESGO

F.l)cantenido critico

" Objetivo

Identificacién

Responsabilidad

Alcance

Periodicidad

Instrucciones

Material a emplear
Descripcién del procedimiento

Fechas de emisién

Firmas de autorizacién
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6). EVALUACTON

6.1)Linpieza del drea

REALIZADO

Sacar las sillas y todo lo que estorbe
ipora la liapieza del drea .
Barrer el piso y recoger la basura, se
prepara una solucién jabonota(agua ,deter
gente y/o0 desengrasante).

verter esta solucién en el ptse y con
un cepilio se talla toda el drea del piso
Enjuagar con suficiente agus hasta eli
winar los residuos de la solucién jabonosa
Secar con una jergs secd y Limpia toda
el _4cea del piso.

HO EXISTE UM PROCEDINIENTO DE LIMPIEZA DEL AREA

6.2)Limpieza del equipo

REALI12ADO

REQUERIDO

La licpieza del iluminedor zencillo, la
mesa de trabajo y Las siltas se realiza im-
pregnando una tela con solucién jabonosa es
ta se frota par lo superficie del sucble ,
posteriormente con una tela hunedecida se -
elimina la solucion jsbonosa .
Posteriorvente se impregna una teta cun
alcohol etilico y se frota por el ausbie gue
ha_sido limpjado con anterioridag,

N0 EXIXTE UN PROCEDINIENTO PARA LA LIMPIEZA DEL

EQUIPO DE REVISIONM OPTICA

6.3)Livpieza de las anpolletas despies de realizar la prusbas de hermeticidad.

REALIZADO BIBLIOGRAFICO

REQUERIDO POR A.F S.A

-Lavar con agua caliente L(ad -Lavar
de calorante.
~Lavar con una sotucién de desep

en agua tihia ).

-Enjuagar las smpolletas con-
abundante agua caliente, frascos

~Secar las amolletas o frascos
eopleando pefios limplos y  secos
que no desprendan pelusa,

-Recibis las ampolletas o frascos
en contenedores de plastico perfects
mente bien identificsdos.

Las sopolletas o
ampolietas para quitar el ‘exceso - |frascos viales poco a poco-
con apua caliente .

~Lavar con detergente ¥y -
grasante (1 tt de desengrasante [agus caliente , enjuagar con con sbundante agus potable
abundante agua .

~Recibir las ampolletas o
en contenedores de | colocan en contenedores de plag
plastico bien identificados, tico ,perfectamente bien identf

~Supergir tas ampolletas en
agua caliente con desengrasantd
para eliminar tos restos del cgf
Lorante.

- Enjuagar  las sepolletas]

-Tallar tss smpolletas con fibra -Secar  las ampolletas o ~Secar las anpolletss usahdy
Scott-brite (unz fibra en cada na- |frascos usando pafios timpios pahos  Limpios y gque no sucltery
o). y absorbentes que no suelten pelusa,

fibras.

- Las ampolletas limplas sq

ficados con el hosbre del pro
ducto,cleve,No, de lote, y or
den de produceién.
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6.4)Procediniento de Revision Optica cn productos parenterales de pequefo valumen

REALIIADD

REQUERIDO POR LA
HORHA DEL 1. M. 5.5

REQUERIDO PCA A.F S.A

~S¢ toman de 3 4 3 ampelictas
sosteniendolas de su extremo sy
perior, invertirlos con un medio
giro de muAeca,para que todo el
tiquido se dirigs a La punta de
La ampotleta,y regresar a la 1a
posicion con un repido medio gi
ro de muflecn, debe cvitarse pro
ducir muchs burbuja .

-Sostener tas appolietas verti
csloente contrastando por espacio
Ue 10 scg con la superficie negra
y par 10 seg_con ta superficie -
Llanca.

-En la superticie negra se oh
servan  pelusa, puntos negros
ral seliado y vidrio , mientras
jque en L3 superficie blanca se
ocbservan et deficiente o excedi
do volusen, sal grabado ,puntos
negros, y vidrio .

~Cuando no hay seguridad se -
revitan Las ampolletas en grupos
mas pequenos(de 1 a 2 aepolletas)

=51 no se distinguen defectos-
dentro del ligquido estas aopolle
tas se invierten para observar -
54 caen particulas pessdas(vidria)
no adherido a Las ompolletas.

~Las ampolietas defcctuosas se-
colocan en botsas de polietileno
las cuales estan colocadas en una
caja de plastico la cual esta ro-
tulada de acuerdo a los defectos-
or dos .

~Tomsr & ampoiletas como
maxim,3 en cada manc y soz
tenerias por cl extremo su-
perior e invertirla (ents -
aente , aplicando un ligero
aoviaiento rotatorioc,cuidan
da de no producir burbujas,
observandolas cuidsdosamente
primero hacis Lo superficie
negra por espacio de 15 seg
votviendolas lentasente o -
su posicion pormal,invertir
nuevamente Las ampollctas -
en la forma descrita snte -
riormente, para observarias
ahora sobre La superficiec «
blanca por espacic de 15 seg.

-Las ctasificacion de los
defectos que pueden encen -
trarse son: particulas blan
cas , particulas negras, pg
Lusas ,cabello, papel,
sellado, wal grabade ,volu-
men no sdecusdo,

- Una vez obiervadas o
revisadas Lax asmpolletas no
se deben observar una segun
da vez.

~Tomar de & a 5 ompollctas,
dependicndo del tamafo y sostg
nertas por Ls punta,girar cufe
dadosanente en movimiento cir-
culsr de La multeca ,pars prody
cir un povimiento circular del
liquido dentro de La ampolleta

-Debe evitarse producir re-
molinos y burbujas. Las burbu-
jas producidas subiran s la sy
perficie del liquido ,esto ayy
da a distinguirlss de la sate-
ria particutada.

- Sostener las aspolletas -
verticalrente a una distancia
aproximada de 10 cu de La fuen
te de Luz ,contra el fondo ne-
gro y btenco . la luz no debe
de estar dirigida a los ojos
del oparador y Las manos deben
de quedar bajo La fuente Lunix
nosa para evitar reflejos.

-Si no ¢ distinguen parti-
culas invertir Las aspolletas
y observar si coen particulas-
pesadas que no se hayan ohser-
vado la priaern vez.

-La superficie blonca sirve
para resaltar las particulas -
negras , los defectos en el se.
Ltado o si presentan fracturas
o roturss. Ls superficie negra
permite resaltar particutas y
pelusa blanca y vidrios que -
puedan estar presentes en  las
azpalletos, el tiempo promedioc:
cs de 25 seq para 5 ampolletas
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7ICALIFICACION DE_DOCUMENTO

7.1)Cuestionario
1. La identificacidén del documento es clara y entendible

Si No. Comentarios

El objetivo del documento es claro y entendible
No, Comentarios,

Es clara y especifica 1a responsabllidad asignada
si Comentarios,

El alcance establecido en cada procedimiento es especifj]

CO.
8i No. Comentarios

La periodicidad con la cual se debe 1llevar a cabo el pro
cedimiento requerido esta claramente establecido
No, Comentarios

Las instrucciones descritas en el procedimiento requeri-

do son claras y entendibles.
No, Comentarios

Los materiales a utilizar en el procedimiento requerido

son claros y especificos
Si No, Comentarios

Los procedimientos descritos en cada uno de los documen-

tos son claros y entendibles.
No. Comentarios

Son claras las fechas de emisién y rxevisién de cada uno |

de los documentos. . i
Si No, Comentarios

|

]
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VIII._DISCUSION DE RESULTADOS

Al comparar los porcentajes por afios del producto 1 se
observa que no hay uniformidad en los defectos encontrados, los
datos se dispersan mucho afio tras afio, es asi que en 1988 el
defecto mds acentuado es el de ampolletas mal grabadas , en
1989 y hasta parte de 1991 , el defecto mds acentuado es el de
vidrios en las ampolletas pero los demas ; como son pelusa, mal
grabado, mal sellado, rotas, vclumen no adecuado varian mucho
afo con afio, como se visualiza en la grafica de comparacién.

De igual manera sucede con el producto 2 donde los
defectos mas acentuados son en 1988 ampolleta mal grabada de
1989 hasta parte de 1991 es vidrio en las ampolletas.

Para los productos 3 y 4 como no son elaborados
continuamente los datos por defectos encontrados en estos
productos se engloban desde 1988 hasta parte de 1991,donde el
defecto mas acentuado para el producto 3 es ampolletas rotas
durante el proceso de fabricacién hasta el control del producto
semielaborado, Para el producto 4 sucede la misma situacién ,
pero como los anteriores productus hay una gran dispersién en
los demds defectos encontrados en las ampolletas.

Debido a esta desuniformidad se penso que el procesoc de
fabricacién de inyectables no esta lo suficientemente
controlado,( Los productos 1 , 2 , 3 son inyectables con
vehiculo oleoso y con volumen de 1 ml, mientras gue el producto
4 es un inyectable con vehiculo acuoso y con volumen de 5 ml ,
el color de las ampolletas para los productos 1 , 2 , 4 son
ambar , y para el producto 3 es incoloro ; el provedor de las
ampolletas es el mismo), por lo que de este estudio se sugirio
evaluar cada médulo del proceso total.

Estos m6dulos son las siguientes:

- Calificar y validar a los provedores, (posible causa de
ampolletas con vidrio , y ampolletas mal grabadas).

- Calificar y validar el proceso de lavado de ampolletas
(posible causa de ampolletas rotas , con pelusas ).

~ Calificar y validar el proceso de filtracién del
producto ( posible causa de fibras y pelusas en las’
ampolletas).

- calificar y validar el proceso de despirogenizacién
(posible causa de vidrio en las ampolletas).

- Calificar y validar el proceso de llenado (posible
causa de volumen no adecuado , de mal sellado y de puntos
negros en las ampolletas).

- Calificar y validar el proceso de estérilizacién
(posible causa de vidrio en las ampolletas)

- Calificar el proceso de revision optica (posible causa
de una no adecuada revisién ©optica y por consiguiente
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mucha dispersion y variabilidad de obtener ampolletas buenas
como malas y de ampolletas malas como buenas asi como no tener
una uniformidad en el criterio de identificar un mismo defecto).

De los resultados obtenidos en la calificacién del
proceso de revisién Optica se tiene lo siguiente:

Referente a la calificacién de instalaciones se emitio
. @l reporte del A4&rea de revisién optica donde se evaluaron las
dimensiones ,disefic y construccién, asi como los servicios con
que cuenta (luz y aire) los cuales fueron contrastados con los
requeridos por los P.A.M , encontrandose que si hay diferencias
en cuanto a las terminaciones sanitarias y a un control
ambiental, en donde el Area no cuenta con un control de
temperatura y ni de humedad , asi como las uniones entre pisos
-~ pared - pared - techo no estan acabadas en forma de media
cafa para garantizar su limpieza; por lo que es imprescindible
corregir estos detalles y asi cumplir con los requerimientos
legales.

Para la calificacién de equipo tambien se emitieron los
reportes en donde se evaluaron las dimensiones, el disefio y la
construccién de los modulos de revisidn , mesas de trabajo y
sillas ; contrastandolos con lo reguerido por la norma legal
vigente del I.M.S5.5 , encontrandose que es equiparable y por
consiguiente si cumple con los requerimientos legales.

En cuanto a la calificacién de 1los procedimientos de
limpieza del A&rea , limpieza del equipo , limpieza de las
ampolletas despues de haberseles realizado 1la prueba de
herméticidad se encontro que no hay un procedimiento escrito
para describir la forma de realizar lo antes dicho

Por lo que se sugirieron en base a lo realizado
fisicamente por los operarios y complementandolo con lo
requerido legalmente.

Para la calificacién del procedimiento de revisién &ptica
se encontro que es equiparable a los requerimientos legales ,
pero no a las condiciones de los productos que se elaboran, por
lo que se sugirieron estos en base a lo requeridoc y a los
productos elaborados en cuestion.

Con respecto a la calificacién del personal se realizaron
dos pruebas , la primera antes de la capacitacibén teérica =-
priactica y la segunda despies de un examen oftalmolégico y la
correccidén visual a los operarios que lo necesitaban , asi como
de la capacitacién te6rica - préctica, donde los resultados
obtenidos son mostrados en la tabla 6 1la cual nos explica que
para cada defecto y cada prueba se obtiene una media, una
desviacion estandar y con estos
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parametros sa@ encuentran los limites inferior y superxior
degcritos en las graficas, asi como la obtencion de un valor
minimo y un maximo en donde la sustraccién de estos valores nos
proporciona el rango que significaria en un extremo que se
podria aceptar un porcentaje de ampolletas defectucsas como
buenas o la misma proporcién de ampolletas buenas como
defectuosas.

En la grafica de % de vidrio de la Prueba 1 se aprecia
que la percepcién de vidric en las ampolletas se dispersa en el
intervalo de X + & a excepcién del operario MNo. 3 y 4 , los
cuales se salen de este intervalo , al comparar esta grafica
con la de la Prueba 2 , sucede el mismo efecto con los
operarios 4 y 5.

Pero si comparamos estos datos con el de referencia , se
observa que el operario No. 3 , es el que mis se acerca a el
valor esperado , seguldo del operario No. 6, mientras gque el
operario to. 4 y 1 se alejan bastante del valor de referencia .

Al llevar los datos de la prueba 1 a un analisis de
varianza B se encuentra que hay una gran diferencia
significativa entre los operarios para detectar vidriocs en las
ampolletas llenas estériles.

Pero al realizar el analisis de varianza en la prueba 2
no se encuentra una gran diferencia significativa entre los
operarios para detectar vidrios en las ampolletas 1llenas
estériles.

Esto significa que apesar de que los resultados
presentados en la tabla 6 de las 2 pruebas son parecidos al
estudiar las pruebas por separado y por cada lote y periodo
observamos que los datos presentados por los cperarios en la
prueba 2 (despues del examen oftalmologico y la capacitacibn
teérica -~ prdctica), son mds homogeneos y a la vez el criterio
del grupo mas uniformizado

En la grédfica % de mal sellado de la prueba 1 se puede
apreciar gque la percepci6én de mal sellado esta disperso en un
rangc de X + @ y de igual manera sucede con la prueba 2 ,
aungue se salen de este intexvalo ligeramente los operarios No.
3,6 ,v7.

Pero al comparar estos datos con el de referencia se
observa que el operaric No. 1 es el gque mas se acerca y casi
detecta el valor de referencia , seguido de nueva cuenta por &l
operario No. 6

Al 1llevar los datos de la prueba 1 a un analisis de
varianza se encuentra que hay diferencia significativa entre
los operarios para detectar el mal sellado en las ampolletas
llenas estériles.

Pero al realizar el analisis de varianza en la prueba 2
no se encuentra una gran diferencia significativa entre los
operarios para detectar el mal sellado en las ampolletas llenas
estériles.

Esto significa que apesar de que los resultados
presentados en la tabla 6 de las 2 pruebas son parecidos al
estudiar las pruebas por separado y por cada lote y periodo
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observamos que los datos presentados por los operarios en la
prueba 2 (despues del examen oftalmologico y la capacitacidn
tebrica -~ pré&ctica), son mas homogeneos y a la vez el criterio
del grupo mas uniformizado .

En la gréfica de % de  pelusa de la prueba 1 se puede’
apreciar que la percepcién de pelusa en las ampolletas se
dispersa en el rango de X * € a excepcién nuevamente del
operario No. 4 el cual se sale de este intervalo al comparar
esta gréfica con la de la prueba 2 , sucede el mismo efecto aun
que se acentua mas el alejamiento del operario No. 4 .

Pero Si comparamos estos datos con el de referencia , se
observa que 1los operarios No. 6 ,5 ,3 ,1 se acercan mas al
valor esperado , seguido del operario No. 2 , mientras que el
operario No. 4 se aleja bastante del valor de referencia .

Al llevar estos datos a un analisis de varianza , se
encuentra que hay una gran diferencia entre las dos pruebas ,
esta gran diferencia en las 2 pruebas se debe a que el operario
No. 4 no detecta ya a las ampolletas con pelusa .

En la gré&fica % de mal grabado de la prueba 1 se puede
apreciar que la percepcién de mal grabado esta disperso en un
rango de X + @ y de igual manera sucede con la prueba 2 ,
aunque se salen de este intexrvalo nuevamente el operario No.4.

A) ' comparar estos datos con el de referencia se observa
que el operario No. 4 es el que mas se aleja de este valox.Al
llevar los datos de la prueba 1 a un analisis de varianza se
encuentra que hay diferencia significativa entre los operarios
para detectar el mal grabado en las ampolletas llenas estériles.

Pero al realizar el analisis de varianza en la prueba 2
no se& encuentra una gran diferencia significativa entre los
operarios para detectar mal grabado en las ampolletas llenas
estériles.

Esto significa que apesar de que los resultados
presentados en la tabla 6 de las 2 pruebas son parecidos, al
estudiar las pruebas por separado y por cada lote y periodo
‘observamos que los datos presentados por los operarios en la
prueba 2 (despues del examen oftalmologico y la capacitacién
teSrica - préctica), son mas homogeneos y a la vez el criterio
del grupo mas uniformizado

En resumen de la capacidad de percepcioén de ampolletas
defectuosas, observamos que el operario No. 4 no tiene la misma
tendencia, y su variabilidad contra ella misma es mucha, en
comparacidén con los otros operarios los cuales despues de la
capacitacién teérico-practica y el examen oftalmolégico, siguen
una tendencia equiparable y la variabilidad de cada uno de
ellos no es tan marcada.

En la grafica de velocidad de revisién se pueden observar
las diferencias que presentan los diferentes operarios, en la
prueba 1 los datos no son representatives ya que fueron
obtenidos bajo el nervicsismo del personal y por las mismas
ampolletas que presentaban una etigueta para su
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identificaccion y esta retrasaba la velocidad habitual de
revisién de ampolletas por parte de los operarios.

Con respecto a 1la prueba 2 se observa que la velocidad
media de revisién por parte de los operarios es de 6.9
ampolletas pexr minuto con una desviacion baja la cual es de 1.8
, estos datos bien pueden disminuir o aumentar dependiendo de
cuantos defectos presenten las ampolletas, {(cantidad de
ampolletas sin defectos o con uno que sea muy repetitivo la
velocidad de revisi6én aumenta , pero si la cantidad de .
ampolletas presenta mas de un defecto la velocidad de revisién
disminuye ).

De lo anterior se puede clasificar a los operarios de la
siguiente manera:

(o] P I DESCRIPCION CLASIFICACION

Vidrio Bueno
Mal Sellado Bueno

1 Pelusa Bueno
Mal Grabado __Bueno
Vvidrio Bueno
Mal Sellado Regular

2 Pelusa Bueno
Mal Grabado Bueng
Vidrio Regular
Mal Sellado Bueno

3 Pelusa Bueno
Mal Grabado Bueno
vidrio Bueno
Mal Sellado Bueno

4 Pelusa Pesimo
Mal Grabado Pesimno
vidrio Regular
Mal Sellado Bueno

5 Pelusa Bueno
Mal Grabado Bueno
Vidrio Bueno
Mal Sellado Bueno

6 - Pelusa Bueno
Mal Grabado Bueno
vidrio Bueno
Mal Sellado Bueno

7 Pelusa - Bueno
Mal Grabado Bueno
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X. CONCLUSIONES

La metodologia empleada para la calificacién del proceso
de revisi6én ©6ptica en parenterales de pequeiio volumen cumple
con los  objetivos trazados y se considera aceptable en base a
los resultados obtenidos los cuales nos permitieron denotar:

1. Las fuentes causantes de defectos en ampolletas de
pequefio volumen durante su fabricacién.

2. Instalaclones poco adecuadas para la revisién 6ptica.

3. Personal no calificado para la revisién Sptica (antes
de capacitacién téorica-practica.)

4. Personal capacitade para la revisién 6ptica (despues
de la capacitacién téorica-practica).

5. Actualizacién de procedimientos que se sugieren en el
anexo.

Por lo gue se xrecomienda emplearla para corregir ciertes
aspectos gque no se habian cuidado y mantenerlos controlados,
asf como establecer criterios y politicas para aumentar la
calidad del producto cumpliendo de esta manera con las normas
establecidas por las autoridades sanitarias.
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IX._SUGERENCIAS

En la realizacién de este estudio , se encontraron ciertos
puntos que no se apegan a los requerimientos establecidos por
los P.A.M. , por lo que es necesario corregirlos.

En cuanto a las instalaciones se sugiere realizar los acabados
sanitarios en las uniones piso-pared-pared-techos
(terminaciones en forma de media cada), asi como instalar
medidores de temperatura y de humedad para tener un control
ambiental apegado a las especificaciones legales.

En lo referente al equipo , solo se sugiere medir la intensidad
de luz de las l&mparas de los mbdulos de revisiéon (iluminadores
sencilleos), por medio de un exposimetro.

Por lo que respecta al personal se sugiere evaluarlo con el
método descritoe en el protocolo de calificacién para
el,personal , asi como realizarles examen 6ptico , ambas
proposiciones efectuarlas mensualmente , y poner en préctica el
procedimiento de rotacién de persconal para la revisifn 6ptica
de ampolletas llenas estériles.

En cuanto a los procedimientos, se sugieren los de limpieza de
drea, equipo y de ampolletas llenas estériles después de haber
realizado la prueba de hermeticidad ,asi como los
procedimientos actualizados para la revisién O6ptica de
ampolletas llenas estériles,



A. PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA EL AREA DE REVISION
OPTICA DE PRODUCTOS PARENTERALES DE PEQUERO VOLUMEN
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PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA EL AREA DE REVISION
OPTICA DE PRODUCTOS PARENTERALES DE PEQUENO VOLUMEN

OBJETIVQ

Establecer un procedimiento para la limpieza del érea de

Revisién 6ptica de ampolletas llenas estériles de pequefio volumen.

RESPONSABILIDAD

El gerente de produccién es responsable de establecer y mante-
ner un método eficiente para la limpieza del drea de revision
éptica.

El gerente de plant:a es responsable de aprobar el procedi-
miento de limpieza del 4&rea de revisién 6ptica .

El jefe de produccién de inyectables es responsable de la capa
citacién y entrenamiento del personal encargado de la limpieza
del area de revisi6n 6ptica , asi como vigilar que se efectue
adecuadamente .

El personal encargado de la limpieza del &rea de revisién 6pti
ca es responsable de efectuar las operaciones descritas en es-~
te procedimiento.

El inspector de control de calidad es responsable de comprobar
que se cumpla este procedimiento y de aprobar o rechazar
el drea de revisién Sptica.

ALCANCE

La limpieza adecuada del &rea donde se efectua la revisién

6ptica de ampolletas llenas estériles permitira un mejor control
de tipo ambiental , asi como de confortabilidad para el operario.

PERIODICIDAD

La periodicidad de este procedimiento es antes de que se re

ciba un lote de producto semielaborado para su revisién 6ptica y
despues de haber terminado de revisar algin otro lote.
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PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA EL AREA DE REVISION
OPTICA DE PRODUCTOS PARENTERALES DE PEQUENO VOLUMEN

INSTRUCCIONES

El supervisor de limpieza llenara el formato que se mues-
en el anexo I bitacora de limpieza del area de revisioén

Sptica .

El supervisor de la limpieza debera indicar a la brigada de
limpieza las actividades a desarrcllar para la limpieza del
Area.

El procedimiento seguido para la ejecucién de las actividades

de limpieza debera ser el descrito en dicho programa.

Al finalizar la actividad de limpieza el supervisor debera ang
tar la hora de terminacién y el tiempo de ejecucién , los ope-
rarios deberan firmar en el espacio correspondiente ‘“efectua-
do por", en el formato que se muestra en el anexo A.

El supervisor debera verificar que la labor se haya desarrolla
do correctamente y debera firmar en el espacio correspondiente
“verificado por" en el formato que se muestra en el anexo A.

MATERIAL A EMPLEAR

-Escalera abatible de aluminio
-Solucion jabonosa (agua,detergente y/o desengrasante)
~Cubeta de plastico
-Cepillo con cerdas de pléastico
-Fibra Scott Brite
-Agua potable
-Tela absorbente

PR IMIENT

Sacar las sillas y todo material que ocupe la superficie del
piso para facilitar la limpieza del &rea .

Barrer y recoger la basura del piso.

Subiendose en una escalera de aluminio apropiada el operador
debera limpiar el techo empleando una fibra, solucidén jabonosa
y agua .

Enjuagar el techo con agua limpia hasta eliminar los xestos de
solucién jabonosa.
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14.
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16.
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PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA EL AREA DE REVISION
OPTICA DE PRODUCTOS PARENTERALES DE PEQUENO VOLUMEN

Secar el techo con una tela absorbente limpia y seca ,que no
suelte pelusa.

Subiendose en una escalera de aluminio apropiada el operador
debera limpiar los acrilicos que cubren a las lamparas emplean
do una £ibra , solucién jabonosa y agua

Enjuagar los acrilicos con agua limpia hasta eliminar los res-
tos de solucién jabonosa.

Secar los acrilicos con una tela absorbente limpia y seca que
no desprenda pelusa.

Limpiar las paredes con solucion jabonosa y fibra.

Enjuagar las paredes con una tela humedecida en agua hasta eli
minaxr los restos de solucién jabonosa

Secar las paredes con una tela absorbente limpia y seca que no
desprenda pelusa .

Limpiar las ventanas y puertas con solucion jabonosa y fibra.
Enjuagar las ventanas y puertas con una tela humedecida en
agua hasta eliminar los restos de sclucion jabonosa.

Secar las ventanas y puertas con una tela absorbente limpia
seca que no desprenda pelusa.

Limpiar el piso con un cepillo y solucion jabonosa, enjuagaado
con agua limpia hasta eliminar los restos de solucién jabonosa
secar con una tela absorbente limpia y seca que no desprenda
pelusa.

Registrar la ejecucidén de la limpieza en la bitacora correspon
diente.



B. PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA EL EQUIPO EMPLEADO EN LA
REVISION OPTICA DE PRODUCTOS PARENTERALES DE PEQUENO VOLUMEN
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PROCEDINIENTO DE LIMPIEZA PARA EL EQUIPO EMPLEADO EN LA
REVISION OPTICA DE PRODUCTOS PARENTERALES DE PEQUENO VOLUMEN

OBJETIVQ

Lograr que los equipos (iluminador sencillo, mesas de traba
jo y sillas) se mantengan en condiciones adecuadas de limpieza, pa
ra ser empleados en la revisidén 6ptica de ampolletas llenas estéri
les de pequefio volumen.

RESPONSABILIDAD

1. E1l gerente de produccién es responsable de establecer y mante-
ner un método eficiente para la limpieza del equipo para la re
visién 6ptica.

2. El gerente de planta es responsable de aprobar el procedi-
miento de limpieza del equipo para la revisién 6ptica.

3. El jefe de produccién de inyectables es responsable de la capa
citacién y entrenamiento del personal encargado de la limpieza
del equipo para la revisién éptica , asi como vigilar que se -
efectue adecuadamente.

4. El personal encargado de la limpieza del equipo para la revi -
cién 6ptica es responsable de efectuar las operaciones descri-
tas en el procedimiento.

5. El inspector de control de calidad es responsable de comprobar
que se cumpla este procedimiento y de aprovar o rechazar
el empleo del equipo para la revisién 6ptica.

ALCANCE

Los equipos destinados para la revisi6n 6ptica de ampolle-
tas llenas esteriles , deberan siempre estar en optimas condicio -
.nes de limpieza, para asi poder efectuar un buen control al produg
to semielaborado.

PERIODICIDAD

La periodicidad de este procedimiento es antes de que se re
ciba un lote de producto semielaborado para su revisién 6ptica Y
despues de haber terminado de revisar algin otro lote.
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PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA EL EQUIPO EMPLEADO EN LA

REVISION OPTICA DE PRODUCTOS PARENTERALES DE PEQUENO VOLUMEN

1.
2.

. INSTRUCCIONES

El supervisor de la limpieza debera llenar el formato gue se
muestra en el anexo I “"bitacora de limpieza del equipo para la
revisién 6ptica.

El supervisor de la limpieza debera indicar al grupo las acti-
vidades a desarrollar para la limpieza del equipo.

El procedimiento seguido para la ejecuci6bn de las actividades
de limpieza debera ser el descrito en dicho programa.

Al finalizar la actividad de limpieza el supervisor debera ang
tar la hora de terminacién y el tiempo de ejecucién , los ope-
rarios deberan firmar en el espacio correspondiente “efectua-
do por*, en el formato que se muestra en el anexo A,

El supervisor debera verificar que la labor se haya desarrolla
do correctamente y debera firmar en el espacio correspondiente
"verificado por” en el formato que se muestra en el anexo A,

ATE EMPI,

-Solucion jabonosa (agua,detergente y/o desengrasante
~Cubeta de plastico
-Pibra Scott Brite
~-Agua potable
-Tela absorbente

PROCEDIMIENTO

Desconectar todes los iluminadores sencillos antes de efectuar
la limpieza.

Lavar la superficie exterior de la l&mpara (se encuentra deba-
jo de la pantalla que proteje al operador de 1la luz directa)
con una fibra de pléstico agua y solucion jabonosa.

enjuagar la superficie exterior de la lampara con una tela hu-
medecida en agua, hasta eliminar los restos de la solucién ja-
bonosa.

secar la superficie exterior de las lamparas con una tela ab -
sorbente limpia, seca y que no suelte pelusa.
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PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA EL EQUIPO EMPLEADO EN LA

REVISION OPTICA DE PRODUCTOS PARENTERALES DE PEQUERO VOLUMEN

5.
6.

7.
8.
9.
10.
11.
12,
13.
14.

Limpiar la superficie de las revisadoras con una tela humedecj
da en solucién jabonosa.

enjuagar la superficie de las revisadoras con una tela humede-
cida en agua limpia hasta eliminax los restos de soluci6n jabo
nosa.

Secar la superficie de las revisadoras con una tela seca , lipg
pia y que no suelte pelusa.

Limpiar las cajas de pl&stico(recolectadoras de ampolletas con
defecto)con una fibra de plastico agua y jabon.

Enjuagar las cajas de plastico con suficiente agua hasta eli -
minar los restos de solucién jabonosa.

Secar las cajas con una tela seca , limpia y que no suelten pg
lusa.

Limpiar las superficies de las mesas y las sillas con una £i -
bra de plasticc , agua y jabon.

Enjuagar las superficies con una tela humedecida en agua hasta
eliminar los restos de soluci6n jabonosa.

secar las superficies con una tela limpia , seca y que no suel
ten pelusa.

Registrar la ejecuci6n de la limpieza en la bitacora correspon
diente.



c.

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA LAS AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES , DESPUES DE SER SOMETIDAS A LA PRUEBA DE
HERMETICIDAD
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PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA LAS AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES , DESPUES DE SER SOMETIDAS A LA PRUEBA DE
HERMETICIDAD

OBJETIVO

Realizar adecuadamente la limpieza de las ampolletas llenas

estériles despues de ser sometidas a la prueba de hermeticidad, pa
ra posteriormente realizar la revisién Gptica .

RESFONSABILIDAD

El gerente de produccién es responsable de establecer y mante-
ner un método eficiente para la limpieza de las ampolletas llg
nas estériles despué&s de la prueba de hermeticidad.

El gerente de planta es responsable de aprobar el procedi-
miento de limpieza de las ampolletas llenas esteriles.

El jefe de produccién de inyectables es responsable de la capa
citacién y entrenamiento del personal encargado de la limpieza
de las ampelletas llenas estériles , asi como vigilar que se -
efectue adecuadamente.

El personal encargado de la limpieza de las ampolletas llenas
estériles es responsable de efectuar las operaciones descri-
tas en al procedimiento.

El inspector de control de calidad es responsable de comprobar
que se cumpla este procedimiento y de aprobar o rechazar la re
visién 6ptica de las ampolletas por deficiente limpieza.

ALCANCE

La limpieza adecuada de las ampolletas llenas estériles -~

permitira un mejor control en la revisién 6ptica , detectando mas
facilmente los defectos en ellas.

Todos los lotes producidos de inyectables.

PERIODICIDAD

La periodicidad de este procedimientc es despues de que un

lote se le a realizado la prueba de hermeticidad.



1.
2.
3.
4.

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA LAS AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES , DESPUES DE SER SOMETIDAS A LA PRUEBA DE
HERMETICIDAD

INSTRUCCIONES

El supervisor de la limpieza debera llenar el formato gque se -
muestra en el anexoc I bitacora de limpieza de las ampolletas
llenas estériles"

El supervisor de la limpieza debera indicar a la persona las
actividades a desarrollar para la limpieza de las ampolletas.
El procedimiento para la ejecucién de las actividades de lim-
pieza debera ser el descrito en dicho-programa.

Al finalizar la actividad de limpieza el supervisor debera ano
tar la hora de terminacién y el tiempo de ejecucién , el ope=-
rario debera firmar en el espacio correspondiente "efectua-
do por", en el formato que se muestra en el anexo A.

Bl supervisor debera verificar que la labor se haya desarrolla
do correctamente y debera firmar en el espacio correspondiente
“verificado por" en el formato gue se muestra en el anexo A .

MATERIAL A EMPLEAR

-Solucion jabonosa (aqua,detergente y/o desengrasante
-Cubeta de plastico
. ~Fibra Scott Brite
-Agua caliente
-Tela absorbente
Cajas de plastico

D, NT

Sacar las cajas de acero inoxidable , las cuales contienen las
ampolletas que fueron sometidas a la prueba de hermeticidad .
Enjuagar estas con agua caliente hasta quitar en lo mas posi -
ble el colorante , teniendo cuidado en no maltratarlas .
Transferir las ampolletas en una caja de plastico , y adicio -
narle agua tibia, y 1 lt de desengrasante

Tallar las ampolletas con fibra de plastico hasta gquitar tetal
mente los residuos del colorante .

Enjuagar con suficiente agua caliente las ampolletas hasta eli
minar los residuos de la soclucién jabonosa .



6.
7.

8.
9.
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PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA PARA LAS AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES , DESPUES DE SER SOMETIDAS A LA PRUEBA DE
HERMETICIDAD

Secar las ampolletas con telas absorbentes secas , limpias y -
que no suelten pelusa.

Transferir las ampolletas a cajas de plastico debidamente eti-
gquetadas.

Las ampolletas estan listas para la revision 6ptica.

Registrar la ejecucién de la limpieza en la bit&cora correspon
diente.




D.

PROCEDIMIENTO DE REYISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES DE PEQUENO VOLUMEN CON VEHICULO OLEOSO
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PROCEDIMIENTO DE REVISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES DE PEQUENO VOLUMEN CON VEHICULO OLEOSO

OBJETIVO

Establecer un procedimiento para la revision optica de ampo
lletas llenas estériles de pequefic volumen con el proposito de sepa
rar aquellas que contengan material extraifio visible en el producto
0 que no reunan los requisitos fisicos establecidos para parentera
les de pequeiio volumen.

RESPONSABILIDAD

1. El gerente de produccién es responsable de establecer y mante-
ner un método eficiente para la revisidén optica de las ampolle
tas llenas estériles después de la prueba de hermeticidad

2. El gerente de planta es responsable de aprobar el procedi-
miento y equipos utilizados para la revisitn Sptica de las am-
polletas llenas estériles y asegurarse de su efectividad.

3. El jefe de produccién de inyectables es responsable de la capa
citacidn y entrenamiento del personal encargadoe de la revisién
6ptica , asi como vigilar que se efectfie adecuadamente la revi
8i6n 6ptica de ampolletas llenas estériles segfin este procedi-
miento .

4. EL personal encargado de la revisién 6ptica es responsable de
efectuar las operaciones de revisién segGn éste procedimiento

5. El inspector de control de calidad es responsable de comprobar
que se cumpla este procedimiento y de aprobar o rechazar las
ampolletas despies de su revisién , para asegurar que estén
herméticamente cerradas , y libres de material extraifio visible

ALCANCE

La adecuada revisién 6ptica de las ampolletas llenas esté-
riles permitira un mejor control, detectando mas facilmente los dg

fectos en ellas
Todos los lotes producidos de productos parenterales de pg
queifioc volumen con vehiculo oleoso.

RERIODICIDAD

La periodicidad de este procedimiento es despues de que un
lote se le a realizado la prueba de hermeticidad , y su respectiva
limpieza.



4.
S.
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PROCEDIMIENTO DE REVISION CPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES DE PEQUENO VOLUMEN CON VEHICULO OLEOSO

FACTCRES DE BASE

Todas las ampolletas deben de ser revisadas al 100 % antes de
ser acondicionadas para asegqurar que se encuentren hermética -
mente cerradas y que esten libres de material extraiio visible.
La prueba de herméticidad y la revisién 6ptica se llevan a ca
bo despues de que el producto fué estérilizado por calor hume-
do (autoclave) y por filtracion por una membrana de 0.22 mi -
cras.

En el &xea de revision 6ptica solo puede revisarse un solo lo-
te a la vez y antes de iniciar la operacién se debe de obtener
la aprobacién del inspector de control de calidad.

los operarios encargados de la revisién 6ptica deber&n de pg
sar periédicamente por una inspeccién medica de agudeza visual
durante la operacién de la revision 6ptica los operarios deben
de descansar 10 minutos por cada hora de revisién.

EROCEDIMIENTO

OPERACIONES PREVIAS A REVISION OPTICA.

Para llevar a cabo una buena revisién 6ptica es necesario que
las ampolletas se laven y se les retire todo el colorante im -
pregnado durante la prueba de hermeticidad segGn procedimiento
Las ampolletas limpias se colocan en contenedores de pléstico
perfectamente bien identificados.

II REVISION OPTICA.

1.

Antes de iniciar las operaciones de revision el jefe del 4&rea
deber& de comprobar la limpieza e identificacién del &xea , y
que se haya retirado cualquier material diferente o ajeno al
lote que se va a revisar.

Posteriormente solicita la verificacién por parte del inspector
de control de calidad y la autcrizacién de este para iniciar
las operaciones.

La revisién O&ptica de las ampolletas se realiza con ayuda de
de los medulos de revisién ( protocolo de calificacion de equi
po para la revisién ‘6ptica de ampolletas llenas estériles de
pequefio volumen ).
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PROCEDIMIENTO DE REVISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES DE PEQUENO VOLUMEN CON VEHICULO OLEOSO

La revisién 6ptica se realiza de la siguiente maneras

4.1 Tomar de 4 a 5 ampolletas y sostenerlas del extremo superior ,
invertirlas con un medio giro de mufileca y volverlas a la po-~
sicion inicial con un medic giro rapido de la mufieca (esta ope
racién pondra todc el contenido en el cuerpo de la ampolleta )

4.2 Sostener las ampolletas verticalmente & una distancia aproxi-
mada de 10 c¢m de la fuente de luz, contra el fondo blanco y ne
gro (la luz no debe estar dirigida a los ojos del operador y las
manos deben guedar paralelamente a la pantalla parabolica. )

4.3 Verificaxr que el sellado , grabado y volumen son los especifi-
cados , asli como materia extraifia percepcible inmediatamente ;
desechar las ampelletas defectuosas colocandolas en la caja de
acrilico correspondiente.

4.4 Las ampolletas sobrantes son observadas en las superficies
blanca y negra, si no se distinguen particulas , volver a in -
vertir las ampolletas y observar si caen paxticulas pesadas
que no se hayan observado la primera vez.

4.5 Colocar las ampolletas en posicién horizontal y con un movi -
miento de la muiieca hacia atras y adelante verificar gue no
tengan material extrafio en suspencién .

4.6 La superficie de contraste blanco sirve para resaltar las par-
ticulas negras, los defectos en el cerrado o si presentan frac
tura o rotura . La superficie negra permite resaltar particulas
y pelusas blancas y vidrios que puedan estar presentes en las
ampolletas .

4.7 Estas operaciones se realizaran por 15 segundos en cada super-
ficie , para alcanzar una velocidad promedioc aproximada de 10
ampolletas por cada minuto.

4.8 Rechazar cualquier ampolleta que presente cualquier defecto cg
mo pelusa , particulas o vidrios visibles al ¢jo humano o cual
quier posible precipitado , finemente dispersadc o sobrenadan~
te .

4.9 las ampolletas defectuosas se colocan en bolsas de pléstico ro
tuladas y previamente taradas . Se identifican y separan por
clase de defecto, posteriormente se pesan para calcular el nu-
mero de ampolletas defectuosas .



E. PROCEDIMIENTO DE REVISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES DE PEQUERO VOLUMEN CON VEHICULC ACUOSO
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PROCEDIMIENTO DE REVISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS
BSTERILES DE PEQUENO VOLUMEN CON VEHICULO ACUOSO

OBJETIVO

Establecer un procedimiento para la revision optica de ampo
lletas llenas estériles de pequefio volumen con el proposito de sepa
rar aguellas gque contengan material extrafic visible en el producto
© gue no reunan loe requisitos fisicos establecides para parentera
les de pequeiio volumen.

RESEONSABILIDAD

1. El gerente de produccién es responsable de establecer y mante-
ner un método eficiente para la revisién optica de las ampolle
tas llenas estériles después de la prueba de hermeticidad

2. El gerente de planta es responsable de aprobar el procedi-
miento y equipos utilizados para la revisién 6ptica de las am-
polletas llenas estériles y asegurarse de su efectividad.

3. El jefe de produccién de inyectables es responsable de la capa
citacién y entrenamiento del personal encargado de la revisién
6prica , asi como vigilar que se efectie adecuadamente la revj
sién 6ptica de ampoclletas llenas estériles seglin este procedi-
miento .

4. El personal encaxrgado de la revisién 6ptica es responsable de
efectuar las operaciones de revisién segiin éste procedimiento

5. El inspector de control de calidad es responsable de comprobar
que se cumpla - este procedimiento y de aprobar o rechazaxr las
ampolletas despies de su revisién , para asegurar que estén
herméticamente cerradas , y libres de material extrafio visible

ALCANCE

La adecuada revisién 6ptica de las ampolletas llenas esté-
riles permitira un mejor control, detectando mas facilmente los de
fectos en ellas

Todes los lotes producidos de productos parenterales de pe
quefio volumen con vehiculo acuoso.

PERIODICIDAD

La periodicidad de este procedimiento es despues de gque un
lote se le a realizado la prueba de hermeticidad , y su respectiva
limpieza.
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PROCEDIMIENTO DE REVISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES DE PEQUENO VOLUMEN CON VEHICULO ACUOSO

EACTORES DE BASE

1, Todas las ampolletas deben de ser revisadas al 100 % antes de
ser acondicionadas para asegurar que se encuentren hermética -
mente cerradas y que esten libres de material extrafio visible.

2. La prueba de herméticidad y 1la revisién 6ptica se llevan a cag
bo despues de que el producto fué estérilizado por calor hume-
do (autoclave) y por filtracion por una membrana de 0.22 mi -
cras.

3. En el 8rea de revision éptica solo puede revisarse un solo lo-
te a la vez y antes de iniclar la operacién se debe de obtener
la aprobacién del inspector de control de calidad.

4. los operarios encargados de la revisién 6ptica deberé&n de pa
sar periédicamente por una inspeccién medica de agudeza visual

5. durante la operacitn de la revision 6ptica los operarios deben
de descansar 10 minutos por cada hora de revisién.

PROCEDIMIENTOQ

I OPERACIONES PREVIAS A REVISION OPTICA.

1. Para llevar a cabo una buena revisién 6ptica es necesario que
las ampolletas se laven y se les retire todo el colorante im -
pregnado durante la prueba de hermeticidad segin procedimiento

2. Las ampolletas limpias s8e colocan en contenedoraes de pléstico
perfectamente bien identificados.

II REVISION OPTICA.

1. Antes de iniclar las operaciones de revision el jefe del Area
debera de comprobar la limpieza e identificacién del &rea , vy
que se haya retirado cualquier material diferente o ajeno al
lote que se va a revisar.

2. Posteriormente solicita la verificacién por parte del inspector
de control de calidad y la autorizaci6n de este para iniciar
las operacicnes.

4. La revisidén Optica de las ampolletas se realiza con ayuda de
de los modulos de revisidn ( protocolo de calificacion de equi
po para la revisién 6ptica de ampolletas llenas estériles de
pequefio volumen ) .
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PROCEDIMIENTO DE REVISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS
ESTERILES DE PEQUERO VOLUMEN CON VEHICULO ACUOS0

La revisién éptica se realiza de la siguiente manera:

4.1

Tomar de 3 a 4 ampolletas y sostenerlas del extremo superior ,
invertirlas con un medio giro de mufieca y volverlas a la po-
sicion inicial con un medio giro rapido de la mufieca (esta ope
racién pondra todo el contenido en el cuerpo de la ampolleta )
Girar cuidadosamente en movimiento circular de la mufieca, para
producir un movimiento circular del liquido dentrxo de la ampo-
lleta.Debe evitarse producir remolinos y burbujas. Las burbu -
jas producidas subirén a la superficie del liquido esto ayuda
a distinguirlas de la materia particulada.

Sostener las ampolletas verticalmente a una distancia aproxima
da de 10 cm de la fuente de luz, contra el fondo blanco y negro
{la luz no debe estar dirigida a los ojos del operador y las ma
nos deben quedar paralelamente a la pantalla parabolica. )
Verificar que el sellado , grabade y volumen son los especifi-
cados , asi como materia extrafia percepcible inmediatamente ;
desechar las ampolletas defectuosas colocandolas en la caja de
acrilico correspondiente.

Las ampolletas sobrantes son observadas en las superficies
blanca y negra, si no se distinguen particulas , volver a in =
vertir las ampolletas y observar si caen particulas pesadas
que no se hayan observado la primera vez.

Colocar las ampolletas en posicién horizontal y con un movi
miento de la mufileca hacia atras y adelante verificar que no
tengan material extrafio en suspencién .

La superficie de contraste blanco sirve para resaltar las par-
ticulas negras, los defectos en el cerrado o si presentan frag
tura o rotura . La superficie negra permite resaltar particulas
y pelusas blancas y vidrios gque puedan estar presentes en las
ampolletas .

Estas operaciones se realizaran por 15 segundos en cada super-
ficie , para alcanzar una velocidad promedio aproximada de 8
ampalletas por cada minuto.

Rechazar cualquier ampolleta que presente cualquier defecto co
mo pelusa , particulas o vidrios visibles al ojo humano o cual
quier posible precipitado , finamente dispersado o sobrenadan-
te .

4.10las ampolletas defectuosas se colocan en bolsas de plastico rg

tuladas y previamente taradas . Se identifican y separan por
clase de defecto, posteriormente se pesan para calcular el nu-
mero de ampolletas defectuosas .



P. PROCEDIMIENTO DE ROTA(ION DEL PERSONAL ENCARGADO DE LA
REVISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS ESTERILES DE PEQUENO
VOLUMEN
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PROCEDIMIENTO DE ROTACION DEL PERSONAL ENCARGADO DE LA
REVISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS ESTERILES DE PEQUENO
VOLUMEN

QRJETIVO

Establecer un procedimiento que describa la forma en la cual
se deberd efectuar la rotacién del personal encargado de la revi -
s8ién 6ptica de ampolletas llenas estériles de pequeiio volumen.

RESPONSABILIDAD

1. El gerente de produccién es responsable de establecer y mante-
ner un procedimiento que describa la forma de efectuar la rota
cién del personal encargado de la revisién Gptica.

2. Bl gerente de planta es responsable de aprobar el procedi-
miento que describe la forma de efectuar la rotacién del per -
sonal encargado de la revisidn 6ptica.

3. El jefe de produccién de inyectables es responsable de la capa
citacién y entrenamiento del personal gque sera rotado para rea
lizar la revisién Sptica , asi como de verificar que el presepn
te procedimiento se cumpla.

4. El personal encargado de la revisién 6ptica es responsable de
aefectuar la rotacién en el periodo que se les ha asignado cum-
pliendolo puntualmente.

ALCANCE

La rotacién del personal permitira una adecuada revisioén
6ptica de las ampolletas llenas estériles , asi como de cuidar la
salud optica del personal , con esto se mantendra un control mas
estricto en la calidad del producto.

Todos los lotes producidos de productos parenterales de pe
querio voelumen con vehiculo acuoso. .

BERIODICIDAD

La petiodicidad de este procedimiento es despues de gque un
ig;eise le a realizado la prueba de hermeticidad , y su respectiva
pieza.



PROCEDIMIENTO DE ROTACION DEL PERSONAL ENCARGADO DE LA
REVISION OPTICA DE AMPOLLETAS LLENAS ESTERILES DE PEQUERO
VOLUMEN '

EACTORES DE BASE

1. Todas las ampolletas deben de sexr revisadas al 100 % antes de
ser acondicionadas para asegurar que se encuentren hermética --
mente cerradas y que esten libres de material extraiio visible.

2. La prueba de herméticidad y la revisién 6ptica se llevan a ca
bo despues de que el producto fué estérilizado por calor hume-
do (autoclave) y por filtracion por una membrana de 0.22 mi -
cras.

3. En el &rea de revision O6ptica solo puede revisarse un solo lo-
te a la vez y antes de iniciar la operacién se debe de obtener
la aprobacién del inspector de control de calidad.

4. los operarios encargados de la revisién 6ptica deberé&n de pa
sar periédicamente pox una inspeccién medica de agudeza visual

5. durante la operacién de la revision 6ptica los operarios deben
de descansar 10 minutos por cada hora de revisioén.

PROCEDIMIENTO

La rotacién del personal permitira una adecuada revisién
6ptica de las ampolletas llenas estériles .

1. El jefe del &rea de produccitén de inyectables indicard gque ope
rarios conformaran el primer blogue para la revisién O6ptica de
ampolletas llenas estériles de pequefio volumen, segin el procedi
miento establecido, durante el primer turno de 1la jornada de
trabajo.

2. Una vez transcurrido el tiempo sefialado , el jefe del &rea de
produccién , asignara a los operarios de este primer bloque al
giina otra actividad.

3. El jefe del &rea de produccién de inyectables asignara un se -
gundo bloque de operarios para proseguir con la revisitn
Optica de las ampolletas , hasta completar la jornada de traba
jo.



G. paocznmxi:m‘o PARA LA PERIODICIDAD DEL EXAMEN OFTALMOLOGICO
PARA EL PERSONAL ENCARGADO DEL PROCESO DE REVISION OPTICA.
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PROCEDIMIENTO PARA LA PERIODICIDAD DEL EXAMEN OFTALMOLOGICO
PARA EL PERSONAL ENCARGADO DEL PROCESO DE REVISION OPTICA.

QBJETIVQ

Establecer un procedimiento gque describa la forma en la cual
se deberad efectuar la periodicidad del examen oftalmolégico para -
el personal encargado del proceso de revisién Sptica.

. Asegurar que el personal de el &rea de revisién 6ptica tenga
una apropiada visibilidad en ambos ojos , para que desempeiien su
funcién adecuadamente.

Determinar si el pexrsonal de nuevo ingreso seleccionado para
el drea de revisibn 6ptica tiene apropiada visibilidad para desem-
pefiar esta funcién.

RESPONSABILIDAD

1. El gerente de producci6én es responsable de establecer y mante-~
ner un procedimiento gue describa la periodicidad de efectuar-
les un examen oftalmolégico al personal encargado de la revi -
8idn éptica.

2. El gerente de planta es responsable de aprobar el procedi-
miento que describe la periodicidad de efectuar el examen of -
talmologico al personal encargado de la revisién 6ptica.

3. El jefe de produccién de inyectables es responsable de enviar
al nuevo personal seleccionado para laborar en el &rea de revi
gién Optica , asi como al personal que ya se encuentra en di -
cha &rea, con el Médico de la compania.

4. El Médico de la compaiiia es responsable de efectuar un preexa-
men visual al personal de nuevo ingreso y decidira si este es
apto o no para desempeiiaxr la funcién de revisi6n 6ptica , assi
como al personal que ya se encuentra en el drea de revisidn 6p
tica y determinar que persona(s) sera(n) enviada(s) con un Mé-
dico especialista.

5. El departamento de personal es responsable de realizar los mo-
vimientos necesarios para que a costo de la compaiiia se adquig
ran las lentes correctivas que mejorxaran la visibilidad de el
personal que las requiera.

ALCANCE

La realizacién de un examen oftalmologico al personal asegurara
una buena visibilidad del mismo y permitira una adecuada revisién
6ptica de las ampolletas llenas estériles , asi como de cuidar la
salud Sptica del personal , con esto se mantendra un control mas
estricto en la calidad del producto. .
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PROCEDIMIENTO PARA LA PERIODICIDAD DEL EXAMEN OFTALMOLOGICO

PARA EL PERSONAL ENCARGADO DEL PROCESO DE REVISION OPTICA.

Rl presente rige para el personal de nuevo ingreso seleccionado

paxa desempefiar la funcion de revisién Sptica.Asi como al personal
qua ya labora en el &rea de revisién Optica.

PERIQDICIDAD

La periodicidad de este procedimiento se debera efectuar ca

da vez que se haya seleccionado personal nuevo para realizar la re
vigion Gptica de ampolletas y cada mes al personal que laborxa en -
el A&rea de revisién 6ptica de ampolletas.

PROCEDIMIENTO

Una vez que el personal de nuevo ingreso haya sido selecciona-
do para laborar en el &rea de revisién optica, el jefe de pro-
duccién de inyectables , solicitara al Médico de la compaiiia -
realize un examen oftalmolégico con el cual evaluara y determi
nara si eata(s) persona(s) es (son) apto(s) para desempefiar la
funcién de revisién 6ptica de ampolletas.

Bl jefe de produccifn de inyectables solicitara al medico de -
la compafiia realizar un preexamen oftalmolégico al personal en
cargado de la revisién 6ptica, con el cual evaluara 1 a posibi
lidad de enviar a toda persona que necesite correccién éptica-
con un Médico especialista.

El Médico de la compafiia anotara los resultados en la bitacora
de examenes oftalmolégicos, e informara através de un memoran—
dum al jefe de produccién de inyectables de dichos resultados.
El Médico de la compaifiia indicara la fecha para enviar al per-
sonal que de acuerdo a su criterio requiera servicico oftalmolg
gico especializado.

Los resultados obtenidos de las personas examinadas seran en =
viados por el Médico especialista , al Médico de la compafia -
el cual a su vez enviara copias al gerente de planta, al geren
te de produccidén y al jefe de produccién de inyectables.

En caso que la persona examinada requiera anteojos o modifica-
cién de la correccién o6ptica, el departamento de produccién y
el departamento Médico solicitaran al departamento de personal
efectue los movimientos necesarios , para hacer a costo de la
compafiia las nuevas lentes correctivas requeridas por el perso
nal de revisién 6ptica.

El departamento de personal le hara llegar las lentes al depar
tamento de produccién , el cual por medio del jefe de produc -
cién de inyectables hara entrega de las lentes al operario.
con un Médico especialista.
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ANEXOS

A, Formatos para el registro historico de limpieza y/o sanitizacién
de areas, equipo, y el formato del registro historico de limpieza da
las ampolletas llenas estériles déspues de haber sido sometidas a la
prusba de hermeticidad.

B. Tabla de resultados obtenidos por los operarios de revisidn éptica.

C. Tabla del calculo de las sumatorias para el andlisis de varianza y
tabla de andlisis de varianza para el defecto vidrio.

D. Tabla del calculo de las sumatorias para el andlisis de varianza y
tabla de an&lisis de varianza para el defecto mal sellado.

E. Tabla del calculo de las sumatorias para el anélisis de varianza y
tabla de an4lisis de varianza para el defecto pelusa.

F. Tabla del calculo de las sumatorias para el andlisis de varianza y
tabla de andlisis de varianza para el defecto mal grabado.
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ANEXO A

MOMBRE DEL AREA:

CLAVE DEL AREA O

FIRMA DEL

-

FIRMA DEL |
CPERADOR |
|
1
1

TERAINO | PROCEDINIENTO |

| FECHA | HORA |  SESUIDO i
i 1 5

1 | I

1. 1 1

INICIO
1 FECHA | HORA

PRODUCTO
EXPLEADO

-

| OPERACION

-
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1IAC,

MNOMBRE DEL EQUIPO:

CLAVE DEL MODELO ¥ No. SERIE.

|
!
|

FIAMA DEL |
RESPONSABLE |

FIRMA DEL |
OPERADOR |
;
|
1

TERAINO { PROCEDINIENTO |
SESUIPO
1 1 1
i 1 {
t i |
1 A 1

INICIO

|
| FECHA | HORA | FECHA | HORA |
I
]
1

PRODUCTO
ERPLEADO

| OPERACION

—_-
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TAS_LLENA

1STORICO A AS_ANPO!

EGISTRI

RN

A

1]

HOMBRE DEL AREA:

CLAVE DEL AREA O SUBAREA:

I
1
i
I

FIRMA DEL |
RESPONSABLE |

FIRMA DEL |
OPERADOR

4

]

£g

8 3
g8
34

g

g
o]
3
24
o2}
gl |
Bzl
Pud
4

{ PRODUCTO
| EWPLEADO

| OPERACION

~
-

R P
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REVISION OPTICA
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PELUSA

MAL GRABADO |
STI160 _ 8
FECIO
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PELUSA
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¢
WAL SELLADO|

By

ERAS
VOLUKEN
MAL SELLADOY 39
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TABLA DE RESULTADOS DE

REVISION OPTICA

L2 1 2 41 4 2 13 3 2]

1.2 11 1 213

seanse
weReas
sezaiec
rPiEs
sResss
sarais
zzsive
sesias
FrEsac
TRisss
sumgwo
ge~rao

35 |
26 |
18]
3 |
0
0

8
6
6
0
o

335

VioRio

1.1 2 3.1
2

6OY

10

OPERA

0P|

\D_6

{ OPERAD _4_{ OPE:

1 OPERAD 3

STI60

EFECTO

3% | 50 | 29
2| 27|28

YES.



ANEXQ_“C>,

TABLA DE ANDEVA POR DEFECTO

HODELQ COKAUTATIVO IHCOMPLETO . VIDRIO
PRUEBA 1 PRUEBA 2
2 & J & -2 1 2 3 4 5 -3
11122.6 sa az 58.6 10.3 ||§som§|2;gmg3m,g|mg]§g|
2 |146,41100,01228.61107 .9 |n7 11107, 14150,0{ . |150,0]_&2.0)135.0] 85,0103 0} £2,01118,0]
3 )405.51266.41377.71105, 51122, 2(177..7(172,2{ . 422,04 77,0{111.0]133,01111,01127.01161,0|

4 |209.51138.11109.51114, 31138.0)195.21114, 3. |176.01100.0]104,0]109.0]124 ,01114.01128.0|
5 (.82.81111.41120.01108 . &)131,41 82.81180.0|. _80.0100.01114,0]100.8]100. 88.0]42
6 ]139.21150.01164.31160,7[103.61189.3}1128,6}.|103,0) 03,0, 0} 96, 0)307,9)

7 [_92.01117,61147,0) 91,21132,31123,5) 91,2].]114,01109,0] £5.0£100,01100,0110%.0]1125.0}
2 2
Ii.,= 6174631.51 T¥i..»  4407158.00
2 2
2¢.§.= 6107848.79 I¥.j.=  4420604.00
2 2
Y. . k= 6175566.00 4400338.00
2
V.. .= 42545615.29 30625156.00
2
122Yijk= 937453.05 222Y1 jkw 648912.00
te 7 t= 7

F tab = 2 87 con €= 005 F tab = 2.87 con & = 0.0%




VIDRIO
PRUEBA 1
|  FUENTEDE | SUHA DE | GRADOS DE | CUDRADOS | F [}
1 UADRA B CALCULADA |
§4 13812,3526 I3 [——— ammn——-
(3] 4271.9600 6 [ RN
ak 42517,1373 6 7086.1800 24.79
Eijk 8573.7369 30 285,7900
TOTAL 691751849 48
N PRUEBA 2
| FUERTEDE § SUMA DE | GRADOS DE | CUDRADOS | [ 1
ARTACT UADRADOS LIBERYAD HEDIOS CALCULADA }
st 4590.80 & P e [P
cj 65%1.60 6 P [
ak 3687,90 6 £14.60 2.02
Eijk 9118.50 30 303.90
TOTAL 23908,80 48
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ANEXO "D*

TABLA DE ANDEVA POR DEFECTO

HODELO CONHUTATIVO INCONPLETO HAL SELLADO
PRUEBA 1 PRUERA 2
1 2 3 4 3 ] 4 1 2 3 4 3 6 z
11308 5,21100.0)_84,2) 89.51110.5) 84.2]. (110,01 $4,01105. 0117501 96.0f 84.0] 47,0
2 )100,0]113,3(100.0(113.31100.01 73.3|106.6(.]_67,01113.0] 80.01120.0§146.01120.0(133.0§
3 |_86,6] 93,3100 0.01 96,6 96.6 01.1.86,0} 90.0] 85.0) $0.01100.0] 97,0 83.0)

4 (66,61 92.31 97 ¢] 92,3 92.3) $3.8] 89.7/.}100,01100,01102.0{107.01 97.0] S7.0) 9.0}
S |_92,31100.0] 50.01100,0{ 94.1{ 80.8] 69.2|.[_85.01 $2.0] 85.0( 92.0] 83,0] &5 01 92.0Q}
I

61,900 0| 96,61 83.31100,0) BO 90.0(.1.92.0 o] _8, 0} 83,0

71 B4,61111.5]103.8]111.51103.8) 96.11107.7}.]_93.0 00,0} _93,0] 86.0f 97.0( 97.0}

2 . 2

2yi,. = 3014448.23 2Yi..= 3162729.00
2 2

2¥.}.= 300675431 2Y.}.= 3151581,00
2 2

2¥, k= 3015316.91 2y, 3147655,00
2 2

r...= 20977316.01 Tv...= 21967969.00
2 2

Z22¥1jke  437379.65 . 222vijkm  466519.00
t= 7 t= 7

Frab = 2.87 con &= 005 Ftab=2.87 con &= 005
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HAL SELLADO
PRUEBA 1
| ~FUENTEDE | SUMA DE | GRADOS DE | GUDRADOS | F 1
I VARTACION 1 1 LIBERTAD |} HED]DS GALCULADA |
si 2526.9714 P 2 —— - P
cj 1427.8400 3 RIS ————
ax 2651.0630 6 461,800 497
Efjk 2665.2800 30 88.8626
TOTAL 9271,1600 48
PRUEBA 2
| FUENTEOE | SUMA DE | GRADOS DE | CUDRADOS | [ 1
|_.VARTACION [ CUADRADOS LIBERTAD MEDIOS [ CALCULADA |
st . 3492.53 6 —mmmem——— ———aeeen
cj 1899.95 6 m—r——— [T
& 1339.10 6 223.18 0.58
Eijk 1146152 30 382.0%

_ToTAL 1819310 8
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ANEXD E®

TABLA DE AKDEVA POR DEFECTO

HOOELG COHHUTATIVO INCONPLETO PELUSA
PRUEBA 4 PRUEBA 2
1 2.3 3 5, é kA h | 2 3. 3 ] 3 7.
1 §103.01 25.5) 9% 0,41 82 82.3{105 8).)35.0{44.0} 70,0} 6.0{78,0} 88,0167.0{
2 | 68.4] 917) 47 71 B, 3 89.51 73,71.126.0189.01 16,0179,0172.01 24,8163.9{

3 )105.24 37.5) 81.21100.0) 68.7) 75,00 75.8].163.0138.0{ ¢3.0125.0(10q § 75,0175.0]
B2.3( 82.3] 0L 41 70, 4. 3] 58,8{ 94.14.112,0188.0] 75,0)41,0j5%.0¢ 58.0]53.0f

5 | 9h.4f 88 8] 0L.61491, 44 77 V4127 71 36.8].141,0)100 { 41 ohgg 167, ﬂugle“7‘Q]
& | 68,71 68.7] 68.2) 62,51 T%.8} 37.5) 75.04.1100 175.0( £2,0{300 1106 1100.0193.0]
? 195,40 94,60 30.00 77,70 T2.70 77,11 88,81,179,0185,01 T4,00100 143,00 &4.0148,0}
2 2
i..= 2211651.48 i~ 1694253.00
2 : H
Y. .. 2197194.38 .3 1679683.00
2 2
V. ke 2248063.48 ¥, k= 1734023.00
2 2
T(...= 15347589.78 ... 414B5521.00
2 2
222v{jkn  329724.58 Zaz¥ijks  2681687.00
v 7 c- 7

Finhw 287 con f = 0.0% & tabw 2.8Y con & & D050




PELUSA

PRUEBA 1
| FUENTEDE | SUMA OE | GRADOS OE | CUDRADOS | F !
ARJAC IADRADOS IBERTAD
si 2734,0938 & —————— R
€j 668.7909 & ————n—a—— S
ak 7935.8081 6 1322.630 7.61
Eijk 5220.1€95 30 174.005
TOTAL 165588624 48
PRIUEEA 2
i ‘FUENYE OF | SUNA DE | GRADOS DE | CUDRADGS | F |
|__VARIACION CUADRADOS | tIBERTAD ) _ HEDJOS CALCULADA |
] 7641.80 6 . et
4] 5560.40 &  emmmmeee- emuam——
ak 13408.60 6 2234.80 9.3
Eijk 7181.80 30 239.40

N TOTAL 33792.70 48




ANEXO *F

TABLA DE ANDEVA POR DEFECTO

HODELO CONHUTATIVO INCONPLETO HAL GRABADO
PRUEDA 1 PRUEDA 2
1 2 3 L3 5 ] ? 1 rd 3 '3 S 3 4
1 2830 96,35 97 .30 76.24 91.4) 1.4} BS5. 7.} _BO,01 51.0)102,01 69,0] 88,0] 88,0} 9%,0|
2 | 79,01 86.8 6] BY. 6t B9 6.3} 75.7]|.]105.01100.0! O} 89,0 0] 95,01 92,0}
3 |.88.8} 52.7( 69.4] 88.8) &3.8) 72.2) 83.3|.]105. 72,0]1 01000 5$.0§100,0( 9 l

4 1.65.21 86,91 91.3] 65.21 82.6{121.7) 86.9].]_52.0i100,013 6.0

5 [.57.11 90,5(104.7] 76,21 71.4] 90,5) 33.3|.}104.01100.0 1oo,uum 01100.01100,01100,0 |
6 | 73,10 69 53.8f 76.91 B8.4) 65.3) 76.9|.}100.01130.01130,0§100.01107.01100,0(105.0}
7 1359.01 59 4( 63,6] 86.4) 63.6] 72.7) 86.3|.{100.01100,DI100,01100.01100,0£100,0(100.0|

2 F
Ivi.,= 2034774.99 1v§. .= 3157089.00
2 F
Iv.§.= 2029204.95 I¥.1.= 3146315.00
2 2
IV, k= 2064686.49 ¥, k= 3160135,00
2 2
W...x 1H165437.69 2¥...= 2007040G.00
2 2
22¥ijkn  302067.29 172¥1 Jk=  418992.00
= ? te 7

F tabm 287 con &= 0.05 _F tab = 2.87 con Lk s 0.05
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HAL GRABADO

PRUEBA 1

| FUENTEDE | SUMA DE | GRADOS DE | CUDRADOS | F

VARIA UADRADOS, LIBERTAD D]OS
si 1877.2906 6 JR— [
J] 795.8563 6 P
ak " sasn.ek70 6 977.44000 6.60
Ejk 4438.9302 30 147.96436
TOTAL 12976.7242 48 X

PRUEBA 2
| FUENTEDE ) SUMA DE | GRADOS DE | CUDRADOS | [

VARTACION CUADRADOS LIBERTAD MED]O! CALCULADA l
si 3349,80 6 [ J—
(3] 382.12 6 [ JE—
K 2356.40 6 393.00 2.7
Eijk 4295.23 30 143.00

TOTAL 1038355 48
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FE DE ERRATAS

En el titulo aparece " CALIFICACION DEL PROCESO DE REVISION
OPTICA MEDIANTE UN ESTUDIO RETROSPECTIVO Y PROSPECTIVO EN -
PRDUCTOS PARENTERALES DE BAJO VOLUMEN "

Debe decir " CALLFICACION DEL PROCESO DE REVISION OPTICA -
MEDIANTE UN ESTUDIO RETROSPECTIVO Y PROSPECTIVO EN PRODUCTOS
PARENTERALES DE PEQUERO VOLUMEN "

.

Todas aquellas palabras que digan bajo volumen, deben decir -
pequeflo volumen.

El termino bajo volumen en este trabajo significa parenterales
de dosis unica y no como parenterales fuera de especificacidn.
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