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IMPORTANCLA DE LOS PROTOCOLOS DE FABRICACION PARA ELABORAGION DE

PRODUCTOS EN LA INDUSTRIA FARMACEUTIGA.

OBJETIVOS

o Mastrar el proceso de elaboracién de Protocolos de  Fabricacidn en la Industria

farmacéutica.

o Nnalizar la importancia que tenen los Protorolos de Fabricacion en fa

Industria Farmacéutica.

o Mostrar la importancia que kiene el documentar los procesos g como esio beneficia

a la calidad de los productos.
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INTRODUCCION

E} presente trabajo tiene el propésito de dar a conocer como es la elaboracion y el manejo de
Protocalos de Fabricacion en un Laboratorio Farmacéutico a través de un ejemplo de organizacién
tipico que es seguido por distintos laboratorios en la actualidad y a la vez pretende ser un apoyo
academico para que los estudiantes conozean la importancia que tienen los Protocolos de

Fabricacion en el manejo de documentos en la industria farmacéutica

La importancia que tignen estos para el drea productiva es fundamental ya que todo lo que se
realiza en un proceso de Produccion debe estar documentado, con referencia a lo que se esta
haciendo, ya que la documentacion es una herramienta que aporta cerieza y seguridad a la planta

laboral

Antes de existir los Protocolos de Fabricacion, los operadores (personal laboral) para la
realizacion de sus actividades, tenfan a su fado un super;fisor de tiempo completo, para indicarles
lo que tenian que hacer y como; pero al cambiarles de superviser los procesos de fabricacion
sufrian modificaciones; y viceversa si el operador se cambiaba. En la actualidad con los Protocolos
de Fabricacién las instrucciones estan escritas y el cambio de supervisor y/o de operador no
significa cambio en €l proceso de fabricacion. Esto elimina errores y esa disminucién de errores se

refleja en catidad y costo del producto.
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Aun asi, actualmente existen compafilas que no tienen documentos y manuales completos.
Muchas no tienen procedimientos formales escritos y dependen inicamente de la experiencia de

las personas que gjecotan las tareas.

Actualmente hay una serie de procedimientos normalizados que sirven para calificar ¢l sistema o
forma de administrar la calidad de una empresa. Estos procedimientos normalizados, no son
regulaciones gubernamentales, ni tampoco estandares de calidad que deban ser cumplidos por los
productos. Las Normas de calidad conocidas como ISO 9000 buscan implantar un patron Gnico

que sirva para garantizar la calidad de un producto o servicio sin importar el sitio de origen. s

Las Normas que constituyen ISO 9000 enfatizan el establecimiento de procedimientos tanto en la
practica como en forma escrita, por lo que es necesario preparar manuales de calidad,
procedimientos de manufactura, instrucciones de trabajo asi como el seguimiento de los materiales
en la planta de Produccién, desde la forma de materia prima hasta que su transformacién finaliza
en forma de producto terminado; es importante considerar que para la implantacién de las

Normas ISO 9000 es importante seguir una estrategia. e
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UTILIDAD DEL TRABAJO

El sisterma de documentacion es la corriente de una corporacién.

La documentacion es un vehiculo que reactiva la comunicacién, disefiado primeramente para ser

wtil. Esta debe ser ademas lo suficientemente flexible para crecer y cambiar con fa compaifa

Ultimamente hay diferentes puntos de vista reflejados en que hay de hecho 2 tipes de usuarios.
personal de manufactura, que s quien interacciona diariamente con los sistemas y necesita
conocer que hacer y como hacerlo, y por otro lado esta el personat administrativo (regulatorio,

desarrollo, finanzas, mercadeo), quien debe entender e interactuar con los sistemas de referencia,

El personal de manufactura debe entender exactamente que herramientas y que habilidades se
necesitan para hacer el trabajo, todo esto le sirve para elaborar la documentacion en la que

explique con detalle sus funciones.

El fundamento de la documentacion es el de una decision responsable, es integral a la filosofia de
Butenas Pricticas de Manufactura, s»  Esto parece obvio cuando uno considera la necesidad de
documentar los fundamentos para cambiar una especificacion, antes de el disefio de un sistema de
documentacién. Sin Jos fundamentos, sin las guias para tomar una decision el sistema seria

vulnerable, presentaria mayor inconsistencia y el trabajo procederia muy lentamente.
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La documentacion juega un rol vital en el éxito de un proyecto,ss desde iniciar la documentacion
de! proyecto, hasta su certificacién final. «

Si ¢} sistema de documentacion no esta bien encausado costaria tiempo y dinero, ademés
provacaria un descontroi total entre usuarios - como ha sido enfatizado tan dramaticamente en las
Normas de la Organizacién Internacional de Estandares 1SC 9000.

Las Normas ISO 9000 son una propuesta seria de Aseguramiento de la Ca-lidad yserefierenala
capacidad del fabricante para producir un producto en forma ordenada y confiable segin las

necesidades y especificaciones del comprador. 5

Para las empresas, las Normas son un instrumento para acreditar su producto a niveles nacional e
internacional. Las Normas ESO aseguran que el producto tiene procedimientos estandar, y a log
compradores les resulta més atractivo adquirir un producto que cuenta con certificado porque
significa que es confiable. s

En la medida que una norma internacional va adquiriendo peso, se convierte en mas dtil porque

entonces se habla el mismo idiema «

Pero es importante mencionar que una compafiia que se haya registrado para 150 9000 puede
atestiguar que tiene un sistema de calidad documentado, que esta corpletamente desplegado y
seguido constantemente, pero no implica necesariamente que produce productos de mayor calidad

que los de la competencia. sz
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Un buen disefio de un sistema de documentacion asegura que el estandard de calidad sea
encontrado rutinariamente, minimiza el potencial de error, disminuye tiempo cuando los
desviaciones o fallas ocurren y sirve como herramienta portatil para Ia linea trabajadora y
administrativa,

El documentar se debe ver come una oportunidad para atar cabos sueltos y corregir los procesos

que se hiayan desajustado con el tiempo.

Un pobre disefio del sistema de documentacion es una carga para todos

Un buen sistema de documentacion asegura calidad ya que hay una disminucién de reprocesos, de
desperdicio, el personal se vuelve mas consciente del éorque hacer las cosas de determinada
manera, esta mas dispuesto a sugerir cambios, documentando en la forma que debe hacerse, los
clientes saben que hacemos productos de calidad y que esa calidad es constante desde el momento

en que se disenia el producto.

Los aspectos a mencionar son bésicos para la implementacion de un buen sistema de
Aseguramiento de la Calidad, para poder fabricar los productos en un tiempo pactado v con las

caracteristicas requeridas.
L.os documentos son nuestra herramienta de apoyo para escribir y evidenciar lo que decimos

kacer, todo debe estar registrado para lograr un buen sistema administrativo y alcanzar beneficios

economicos al tener productos de calidad.
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ORGANIZACION DE TRABATO

Para referirse al manejo de la dacumentacién se necesita conocer a los departamentos que estin
relacionados y su funcién de estos ya que se involucran en el proceso administrativo, hagiendo
mencidn solamente a los que se relacionan con los temas a tratar.

Dentro de la Direccion Industrial hay varias Gerencias:

Gerencia de calidad.- Su funcion en el proceso administrativo es primordial, aqui se analizan,

inspeccionan, auditan, controlan todo lo relacionado para cumplir con pardmetros de calidad como
son materias primas, materiales de empaque, graneles, procesos, producto terminado y asi ofrecer
al cliente productos que sean seguros y eficaces.

Tiene la responsabilidad de proveer a todos los involucrados la evidencia necesaria para establecer
que la gacantia de los productos farmacéuticos se esta logrando satisfactoriamente. Dentro de cada

gerencia se encuentran varias reas.

-Aseguramiento de la Calidad, aqui s resguardan los originales de lo que son férmulas maestras
(especificaciones de producto), Protocolos de Fabricacion de manufactura y acondicionamiento,
registros de formulas, especificaciones de materias primas, de material de empaque,
Procedimientos Estandar de Operacion; se hacen las liberaciones de los productos, se archiva toda

la documentacion generada para la fabricacion de un producto. »
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Desarrollo de Proveedores es una érea que esta muy relacionada con el departamento de
compras, ya que antes de elegir a un proveedor, se hace una seleccion de varios proveedores y se

decide por el més confiable en cuanto a calidad, tiempos de entrega y costos.

Inspeccion de Materiales y muestreo de materias primas. Aqui se realiza el muestreo de materias
primas y materiales de empaque para la aceptacién o rechazo al proveedor de estos ya que deben
cumplir ciertas especificaciones antes de poder ser utilizados. Tales muestras se envian a control

quimico.

-Control Quimico es el 4rea donde se anafizan las materias primas, se hacen validaciones de las

1écnicas analiticas, se realizan estudios de estabilidad de los productos.

-Auditoria es donde se hacen los programas para la realizacion de autoinspecciones de todo el
personal, para que cada quien con asesoria de un auditor evalué y mejore sus funciones, se tiene el
archivo de Controles de Cambio (CAPITULO 7), se programan auditorias para los productos
formando prupos interdisciplinarios, se evalian quejas de clientes, se realizan auditorias a

articulos o productos en fos que en algiin momento paso desapercibido algin control al proceso.

Gerencia_de logistica.- Dentro de esta se realiza la programacion de los inventarios que se
necesitan para producir y entregar el producto al 4rea de ventas en el tiempo pactado.
Planear, adquirir y programar la utilizacion de los recursos materiales de Ja compafita, necesarios

para satisfacer las demandas del mercado.
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-Area de Planeacién y Control de Inventarios, donde se planea que es lo que se necesita comptar,
se indica a compras para cuando se necesita el articulo (respetando los tiempos de entrega), se
asignan los codigos que manejan los articulos, graneles, productos; asi como la fecha en que podré

contarse con estos (fecha de efectividad).

-Asea de Compras es en donde se realizan los pedidos tanio de articulos del pais, importaciones,
se trabaja con desarrollo de proveedores para negociar con los proveedores buenos precios. Se

compran graneles y productos de importacion.

Gerencia de Servicios Téenicos.- Este departamento da el soporte técnico que se necesita para
praducic un nuevo producto o algin cambio en los procesos, aqui se realiza lo que es la
especificacién de producto y que conocemos como formula maestra (CAPITULG 4). Su funcion

principal es evaluar, mejorar y asesorar los procesos operacionales y de servicio de la empresa,

-Validacion de Procesos, en esta area se realiza la calificacion de instalaciones, equipos y servicios,
ademas sc validan y revalidan procesos, se da seguimiento a todo lo que involucra la Produccion

de un producto y poder mejorar los proceses.

-Desarrollo Farmacéutico es ¢l area donde se da inicio con las ideas de futuros procesos con
nuevas reformulaciones, hasta llegar a la implementacion de las nuevas formulaciones en ¢l drea
productiva Se analizan los resultados para dar especificaciones que son con las que finalmente se

trabajara el producto.
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Gerencia de Produccién - Es el departamento que trabaja con toda la documentacion generada,
es muy importante que las otras areas hayan trabajado a conciencia para brindar a este-x area un
buen soporte técnico,

Esta gerencia lleva el control de varios procesos de fabricacion para tabletas efervescentes,
tabletas no efervescentes, grageas, Gvulos, suspensiones, cremas, polvos, dispensario. Para cada
proceso hay personal asignado, el cual es capacitado por supervisores, jefes y la misma gerencia
para que conozcan ¢} manejo de los procesos, procedimientos estandar de operacion, reglas de

seguridad y Buenas Practicas de Manufactura Su funcién principal es fabricar productos dentre

de especificaciones en las cantidades y tiempos requeridos.

Gerencia de Ingenieria.- En este departamento se elaboran las estructuras de los productos, las
cuales antes de su implementacién son costeadas en el sistema de computo en coordinacion con el
irea de costos, con elfin de analizar si estas convienen a la compafiia.

Se lleva un control de los gastos generados en las gerencias que conforman la direccion industrial,

se maneja ¢l control de compra de equipos.

-Area de Ingenieria de Empaques se elaboran especificaciones de materiales de empaque de todos
los productos, se van desarrollando desde que surge la idea de mercadotecnia o por cambios en
estos ya sea para mejorar la maquinabilidad en Produccion, o por cambios en textos de marbete
También se hace el dibujo de cada material que es de donde surge el negativo para la fabricacion

de materiales.
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-Area de Ingenieria Industrial es en donde se manejan los proyectos de compra de equipos. Rutas

de fabricacion (tiempos y mano de obra que se gasta para la Produccion de fos productos).

_Area Contable se lleva ¢l estudio de zhorro de gastos en proyectos de mejora, el impacto que

tendra un nuevo producto o una hueva presentacion en cuanto a costos.

-Area de Ingenieria de Producto se realizan las estructuras de los productos, se lleva el manejo de
codigos que llevardn los Protocoles de Fabricacion de manufactura y de acondicionamiento. Se
lleva ¢! control de alta de codigos de materiales y cantidades en estructuras; en colaboracion con el
irea de planeacion y control de inventarios se manejan en el sistema de computacion de la
empresa, las fechas de efectividad para materiales de empaque, materias primas y nuevas

presentaciones de productos.
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CAPITULO 1.- BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

1.1 Antecedentes de Buenas Practicas de Manufactura

El requisito principal para vender productos farmacéuticos para consumo en los Estados Unidos
de América es cumplir con la regulacion titulada Buenas Practicas de Manufactura. ¢GMP sus
siglas en ingles “Current Good Manufacturing Practices”; estas practicas surgieron como reaccion
det gobierno de los Estados Unidos a una serie de sucesos que hicieron evidente la necesidad de
una regulacion que controlara la manufactura de medicamentos y alimentos para consumo

humano.

A principios del siglo et Sr. Upton Sinclair publica un libro titulado “la jungla”, que describe
condiciones del manejo de la carne en el mercado de los Estados Unidos. Tan impactante fue esta
publicacién que Ia poblacion norteamericana redujo mas de un 50% ¢l consumo de la carne. Como
reaccion a2 esta situacion, el presidente Theodore Roosevelt convencid al Congreso de los
Estados Unidos para crear en 1906 las primeras Leyes Federales sobre medicamentos y alimentos
con el fin primordial de prevenir adulteraciones. De esta manera, naci6 una entidad gubernamental
que se conoce hoy como la administracién de farmacos y alimentos (FDA, por sus siglas en ingles
“Food and Drug Administration

En 1938, el consumo de un medicamento causa la muerte de unas personas y, como consecuencia,
la FDA prepara el acta federal scbre Alimentos, Farmacos y Cosméticos, que se convierte en las

primeras Bucnas Pricticas de Manufactura. El mensaje principal en esta ocasién era el podes-
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demostrar la seguridad del producto. El acta requeria que se le presentara 2 la FDA evidencia de

seguridad antes de mercadear ¢! producto.

Ya en 1962, también como resultado de otro incidente surge la enmienda Ketruve - Harris, que
requiere que la industria farmacéutica, no sélo demuestre la seguridad del producto, sino también

su eficacia

Durante unos 17 afios el ambiente regulatorio de los Estados Unidos fue evolucionando a la par
con el crecimiento de la industria farmacéutica. Otra tragedia con un producto parenteral
contaminado provocé aun més regulaciones y controles. Para 1979 se aprueban las nuevas
Priclicas de Manufactura que éstén en vigor actualmente. Estas {itimas ya traen ¢l fin principal de

ser ley sustantiva bajo el acta del Gobierno Federal Norteamericano 7

1.2 Situacion aclual

Vendemos productos farmacéuticos por que la gente confia en nosotros, saben que nuestros
productos son seguras, puros y efectivos, Por lo que es importante considerar la manera de como
hacemos nuestro trabajo, ya que afecta la salud de millones de personas que usan nuestros

productos.

Las Buenas Practicas de Manufactura son un conjunto de normas y actividades relacionadas enre

si, para asegurar que los productos farmacéuticos tengan y mantengan durante el periodo de vida -
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0til, fa identidad, potencia, pureza , concentracion e inocuidad requeridas para su uso y asi lograr

que éstos lleguen al consumidor con las caracteristicas de calidad con que fueron disefiados.

Con el fin de asegurar que todo lo que se produce sea seguro, puro y efectivo en fas industrias
farmacéuticas §a Secretaria de Salud evaliia Ia instalacién, registros, equipos, procesos, rotulacidn
de materiales de empaque, materias primas, Protocolos de Fabricacién, estudios de estabilidad,

producto terminado, distribucién y la manera en que trabajamos.

El manejo de materias primas y materiales de empaque requieren un alto grado de seguridad para

evitar riesgos y confusiones; estos finalmente nos conducen a la identidad del producto.

Es muy importante que todas las materias primas, materiales de empaque, graneles y producto
terminado estén exentos de materiales ajenos a lo que se tiene identificade y que nos da la pureza

de nuestro producto.

Concentracion es la cantidad de Firmaco presente en el medicamento expresada como peso/peso

o unidad dosis/volumen.

Potencia es la actividad Bioldgica del producto expresada en términos de unidades comparada con

una sustancia farmacéutica de referencia. s

Para identificar una sustancia se comprueban sus caracteristicas organolepticas(sabor, color, olor),

fisicas(Punto de fusion, densidad) y fisicoquimicas(solubilidad, infrarrojo) s
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1.3 Documentacion

La funcidn primaria de un sistema de documentacién en Buenas Practicas de Manufactura es

establecer, monitorear y documentar calidad.

La documentacion es una necesidad primaria en cualquier sistema de Calidad.
Sus propositos son definir el sistema de control, para reducir el riesgo de error que produce la

comunicacién oral y permita la investigacion y biisqueda de productos defectivos.

El sistema de documentacidn debe ser tal que la historia de cada producto incluyendo el uso y
disposicion de materias primas, materiales de empaque, materiales intermedios, producto a granel

y producto terminado pueda ser determinada.

Toda la documentacion debera estar de acuerdo con los requerimientos de la compafia,

regulatorios y farmacopeicos

Debera existir un sistema que asegure que:

La aprobacién, emision, actualizacion de documentos debe ser por personas autorizadas

Se debe evitar en cualquier momento, el uso de un documento no aprobado o incompleto
Los documentos deben ser guardados en un sitio seguro que generalmente es el departamento de
Aseguramiento de la Calidad, ef drea de Aseguramiento de la Calidad es responsable de auditar,

métodos, resultados, sistemas y procesos.ss
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Aunque no solo se trata de desarrollar planes, estrategias u objetivos sino implantarlos, vigilar y
evaluar su evolucién dentro de la empresa y la percepcién de dichos aspectos por parte de todas

las areas que lo integran.

Para lograr esta vigilancia y evaluacion sobre la evolucion de los planes, estrategias y objetives, la
alta direccion requiere de una herramienta que le permita examinar ¥ verificar de manera real y
objetiva ¢l cumplimiento de los mismos, de tal forma que se conozca ¢l estado actval y las
funciones o actividades que requieren de mejoras y se garantice su implantacién e implementacion;
2 esta herramienta se le denomina auditoria de calidad.

Cabe hacer hincapié que la aplicacién de esta herramicnta no es nada ficil, debido a que se
enfrenta a dos problemas casi genéricos en la mayoria de las empresas: El desorden y laAresistencia

al cambio presentado por ejecutivos, administradores y algunos mandos intermedios.

Una explicacion posible a las situaciones tales como el desorden y la resistencia, es que son
debidas al desconocimiento de lo que es una auditoria de calidad, esta es casi siempre relacionada
con la auditoria contable, surgiendo panico y temor por las implicaciones y resultados que se
pueden tener, 1o tanto a nivel empresa o area, sino 2 la situacion personal y Jaboral.

Este temor implica que ¢l personal piense que la empresa desconfia de su trabajo y cuando
siempre se ha trabajado de cierta forma se tiene la creencia que fa forma de trabajar es correcta y
que fa empresa nunca ha sido afeciada con devoluciones o rechazos que enfonces no hay

problemas para una auditoria.
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Por lo que se deben dar a conocer los proposites y beneficios que ofrece la auditorfa de calidad y
la necesidad de que todo el personal participe activamente ya que esta actividad nos ayuda 2
integrar las actividades productivas y administrativas de la empresa y por ende el desorden y

resistencia tienden a disminuir.

La auditoria de calidad es una actividad documental realizada de acuerdo a procedimientos y
evidencias objetivas, para medir ¢l grade de apego de la empresa y de su personal de acuerdo a
politicas y objetivos establecidos.

Como los sistemas y procesos son cambiados muchas veces el drea de auditoria establece el
sistema de Contro! de Cambios que tiene como funcién recopilar las discrepancias en ios
Protocolos de Fabricacion, Procedimientos Estandar de Operacién y en todo lo que afecte la

validacion del producto. «

1.4 Mancjo de la documentacién en Ascguramiento de la Calidad

La documentacion debe proporcionar los medios que garanticen y verifiquen que los productos y

servicios han sido disefiados, producidos y liberades en conformidad con las especificaciones

establecidas y aprobadas.
Las responsabilidades concemientes a la emision, aprobacion, difusién, archivo y areas de

almacenado de documentos deben estar claramente definidas asegurando el manejo correcto de

estos.
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La documnentacién que es aprobada por Aseguramiento de la Calidad debe emplearse para evaluar
la Calidad de los materiales de la manufactura y de los productos para asegurar el cumplimiento de
los estandares de Calidad a o largo de la vida media det producto.

La documentacion de! producto incluye:

o Especificaciones del producto; formula maestra

¢ Monografias de control quimico

» Procedimientos Estandar de Operacion

« Marbetes autorizados por la Secretaria de Salud.

» Especificaciones de materiales de empaque

+ Especificaciones de materias primas {principios activos y excipientes)

+ Documentos maestros de la manufactura (protocolos de manufactura y acondicionamiento de

productos manufacturados en planta}

En ¢l caso de productos manufacturados en planta cada scbre contiene:

o Protocolo de Manufactura y su orden de Produccion

e Etiquetas de area, equipo limpio

« Etiquetas de materia prima

 Reporte de analisis a granel

 Protocolo de acondicionamiente con su orden de Produccién
« Etiquetas de drea y equipo limpio

» Muestra de blister o tira o caja individual
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« Sténcil (hoja llenada con los datos que identifican el producto terminado para su venta)

« Reporte de producto terminado quimico y/o microbiologico.

En el caso de productos de importacién, productos terminados que se manufacturan en planta:

Protocolo de acondicionamiento y orden de Produccion

Etiquetas de area y equipo limpio

Muestra del producto y caja individual

Reporte de andlisis quimico y/o reporte microbiologico

Para el caso de producto intermedio ef sobre debe contener:

s Protocolo de Manufactura y orden

+ Etiquetas de area y equipo limpio

» Reporte de anilisis quimico y/o andlisis microbiolégico

Esta documentacion es esencial para definir los estindares de Calidad y metodologia de prueba

para los materiales y productos; para asegurar la consistencia de los productos de manufactura, la

Calidad dei producto v la satisfaccion del consumidor.
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Es importante revisar lo que haya sido revisado para evitar confusiones y errores ya que se pueden
causar serias violaciones de las normas de Buenas Practicas de Manufactura (¢cGMP), como
ejemplo se puede mencionar:

+ Una etigueta equivocada

o [nstrucciones equivocadas

o Confusiones y errores en un registro '

o Cantidad a surtir erronea en una formulacién

+ Descripcion de una materia prima equivocada

1.5 Correccion de Documentos

Para la correccion de documentos yfo modificaciones realizadas en cualquier documento que
intervenga en la fabricacion de un producto se traza una linea horizontal o diagonal sobre el dato o
cifra incorrecta, se anota el dato correclo en la parte superior o inferior y se pone la inicial del

nombre y apellido paterno completo de la persona que hizo la correccion asi como Ia fecha.

Nunca debemos utilizar para efectuar correcciones:
Etiquetas de papel , barniz corrector, borrones o tachaduras, correcciones o anotaciones a lapiz,
1o deben encimarse los niimeros, Todo esto sirve para tener veracidad en los documentos y solo

podean ser archivados cumpliendo con lo antes mencionado.
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1.6 Destruccion de Documentos Obsoletos

El manejo de destruccion de documentos obsoletos de producto terminado, materia prima,
productos intermedios se les da un tiempo de vigencia que varia segin las politicas de las
corporaciones de fas compafiias para muchas es de 5-10 afios, para otras es un afio despuds de
que el producto cumple con su fecha de vigencia.

Si consideramos que el tiempo establecido es de 5 afios toda la documentacion generada durante
la fabricacion de productos farmacéuticos debera ser destruida una vez que cumpla 5 afios de
archivo. Si se trata de un producto de importacién la documentacién deberd ser destruida
cumgpliendo 5 afios desde el momento en que se acondiciono.

Como la informacién es resguardada por Aseguramiento de la Calidad personal de ese
depastamento realizara la destruccién cada mes de documentos que cumplan 5 afios de archivo

eligiendo los sobres de los documentos a destruir.

Las tabletas se separan de los blisters o las tiras (de su contenedor), se colocan en bolsas de
pléstico, se pesan y se depositan en contenedores designados para muestras de desecho de
confinamiento anotando en biticora: nombre del producto, fecha, peso, nombre de la persona
responsable.

La documentacién generada en enero de 1993 debe ser destruida en enero de 1998.
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1.7 Requisitos necesarios antes de iniciar la fabricacién

» Verificar que las areas, equipe y utensilios por emplear estén limpios.

e Verificar que no existan materiales y documentos de lotes fabricados anteriormente

e Verificar que el uniforme de trabajo y el equipo de seguridad estén limpios, y sean los
adecuados.

o Verificar que se encuentre en el 4rea la orden y el Protecolo de Fabricacién del producto a
manufacturar.

» Verificar que las materias primas para el producto sean las correctas y en las cantidades

especificadas en la orden y en e! Protocolo de Fabricacion.

1.8 Requisitos necesarios durante el proceso de manufactura

Los controles indicados en el Protocolo de Manufactura deben ser llevados a cabo rigurosamente

para obtener un producto de altz Calidad.

o Preparar el equipo que va a ser usado

¢ Se debe incluir la fecha en la cual los componentes fueron aprobados y entregados

« Todos los recipientes empleados, asi como el equipo y dreas, deberan permanecer identificades
durante todo e proceso, indicando ef nombre del producto, ¢l Ntmero de Lote y fase del
proceso.

» La adicién de cada materia prima, deberé ser verificada por una segunda persona

o Cada paso del proceso de fabricacion tiene que anotarse detalladamente
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o Al completar cada etapa de fabricacion en un lugar asignado del Protocolo de Manufactura,

o la persona encargada de realizar las instrucciones debe firmar inmediatamente después de
realizar la instruccion,

e lainstruccion, asi también por el responsable de supervisar ¢l trabajo

o Se deben realizar pruebas de control en proceso para asegurar que el producto responde a la
especificacion del producto

e La identificacion de la maquina en que fueron mezclados

1.9 Requisitos necesarios una vez terminado el proceso de fabticacién

e Se envia la muestra del lote manufacturado a control quimico para su andlisis quimico y
microbiologico (cuando se requiere) indicando quien y cuando se tomaron las muestras para ¢l
andlisis de Calidad

+ Los productos que se tengan en el proceso tienen que ser almacenados en recipientes
identificados con codigo, nombre del producto, Néimero de Lote

e El rendimiento final asi como cualquier rendimiento importante. Deberd anotarse en el

Protocolo de Manufactura. Las mermas o excesos significativos deberan justificarse.
s Los graneles deberan identificarse con el nombre del preducto, Namero de Lote, cantidad,

nimero de recipiente y nimero total de recipientes que contienen el granel, situacion del

producto (aprobado, rechazado o cuarentena).
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Los resultados de los anélisis deberan anexarse a la documentacién del lote.

Cualquier pro.ducto a granel 0 en praceso, rechazado deber estar debidamente identificado y
no debera utilizarse en pasos de fabricacion posteriores.

No se puede acondicionar un granel si no cuenta con la etiqueta de aprobacidn que expide

control quimico.

.10 Controles de acondicionamiento

Las operaciones de acondicionamiento deben realizarse de acuerdo a las instrucciones dadas en
el protocolo de acondicionamiento y con los materiales especiﬁcados en la orden,

Se documentari cada uno de los pasos efectuados en el acondicionado, llevando a cabo los
controles correspondientes.

Se aplicarin las normas adecuadas para el manejo y destruccion de materiales sobrantes al
término del proceso.

Las desviaciones que por alguna razén existieran, se documentaran y justificaran en la orden
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1.11 Arranque de linca

o Areay equipo deben estar limpios e identificados con los datos del producto a acondicionar.

Granel identificado y aprobado.

Materiales surtidos identificados y aprobados.

-

Personal portando el uniforme reglamentario limpio.

Dispositivos de seguridad. «

Orden de Preduccidn

Protocolo de acondicionamiento autorizado

Verificacion de todos los materiales contra la orden de Produccion.

.12 liberacién del producte y almacenamiento o cuarentena

Una vez concluida la operacitn, se verificard que la orden haya cumplido con tedos los datos y

firmara el responsable de Produccion, verificando Aseguramiento de la Calidad

El producto pasa a cuarentena hasta que ¢l departamento de Aseguramiento de la Calidad
apruebe o rechace el producto

Aseguramiento de la Calidad muestrea, analiza, para verificar la Calidad. 8i es aprobado pasa a

la venta; si es rechazado pasa al rea restringida para ser reprocesado o restringido.

Las cajas deben estar selladas y rotuladas con- El nombre del producto, presentacion, el nimero

de lote, Ia fecha de caducidad, cédigo del producto, la cantidad de piezas por corrugado.
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1.13 Despeje de linea

« Entrega de producto terminado al almacén
+ Entrega de Ia documentacidn con la informacion correctamente registrada.
« Areay equipo identificados como sucio

o Toda la linea de acondicionamiento debera estar libre de materiales utilizados anteriormente.

1.14 Equipo

Otra norma de Buenas Pricticas de Manufactura muy importante es que el equipo sea disefiado

segtin el propdsito que se requiera.

» El equipo tiene que estar hecho de materiales que no reaccionen o absorban ninguno de los
compenentes del producto.
« El equipo se debe colocar de manera que sea facil limpiar. s

« Debe tener un buen mantenimiento para tener el equipo funcicnando en forma segura y eficaz.

Cada equipo debe contar con su propio nimero de identificacion, su propia biticora en Ia cual se
indica cuando fue usado el equipo, para que se us6, cuando se limpio, quien lo limpio y su firma, la
fecha de su proxima calibracion, el numero de identificacion del equipo debe aparecer en el

registro del producto que esta siendo procesado.
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1.15 Contaminaciones

Otra norma de Buenas Pricticas de Manufactura s 1a limpieza y el mantenimiento de equipos. El
cquipo y los utensilios de trabajo deben ser limpiados y mantenidos en forma sanitaria, para
prevenir daflo o contaminacion que pueda afectar la seguridad, pureza o eficacia de nuestros

productos, de acuerdo a de Buenas Practicas de Manufactura hay 3 tipos de contaminacion:

A) de particulas o de objetos.-

Como higiene personal debemos prevenir la contaminacion de particulas causada por caspa, pelos
u otras particulas de la cabeza o la piel, o por objetos que puedan caer al producto como serian
areles, relojes, llaveros. '

La forma de cumplir con Buenas Pricticas de Manufactura es usando cofia, cubrebocas, guantes,
mascarilla o cualquier otro elemento necesaric, con bolsillos vacios, sin aretes, cadenas y relojes
que ademas de afectar al producto, podria ser afectada su seguridad laboral al ser tomados
cualquiera de estos objetos por alguna maquina.

Otra contaminacion de particulas puede ser causada por ropa sucia o ropa que suelta hilachas,
fibras u otras particulas, por lo que para cumplir con normas se requiere que usemos en nuestro
trabajo ropa limpia libre de hilachas, fibras o particulas de cualquier clase, asi como zapatos

exclusivos para caminar por la planta,
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B) confaminacion cruzada.-

Esia puede ser debida a un sistema de ventilacion con filtros inadecuados, a los polvos de la
formulacion conducidos por la ventilacién. Los materiales de desecho tienen que ser sacados del
edificio y descartados en forma segura e higiénica. Los edificios tienen que estar reparados y en
buenas condicicnes. Se tienen que limpiar bien los cuartos al terminar la fabricacion de un
producto, para que ai fabricar otro producto no se contamine con ¢! anterior. s
Cabe mencionar que es muy importante el disefio de las instalaciones para un buen funcionamiento
v impieza de las areas productivas. s
Con respecto a los componentes de empaque y rotulacién deben ser removidos de las maquinas
tan pronto como ¢l tiraje se ha completado, para prevenir que los compenentes recién usados se

mezclen con los componentes del préximo tiraje cuando un lote ha sido rechazado.
C) Contaminacién por microbios.-

Para evitar la contaminacion por microbios, el personal debe bafiarse diariamente con agua y
jabon, lavarse las manos después de ir al bafio, no utilizar maquillaje dentro de las Areas
productivas, ingerir alimentos solo en el comedor. Los microbios se encuentran en tedo lo que no
este esterilizado.

Cuando materias primas y materiales de smpaque llegan a la planta inmediatamente después deben
ser identificados, inspeccionados y puestos en cuarentena, hasta ser aprobados para su entrega

Para asegurar que cumplan con especificaciones y que no estén contaminados; todos los
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recipientes deben ser cuidadosamente sellados de nuevo una vez que las muestras han sido
obtenidas

Procedimientos de manejo y almacenamiento de materias primas y materiales de empaque deberan
ser establecidos para prevenir contaminaciones de insectos, microorganismos y roedores; todo
esto en coordinacién entre compras, Produccidn y departamentos de Control de Calidad en la

seleccion y recepcion de materiales. s

St algiin material o componente no llena estos requisitos es rechazade o descartado.
Si estos son aceptados, entonces todos los recipientes deben ser almacenados en forma segura

para prevenir cualquier dafio o contaminacién

Tanto para €] almacenamiento de sustancias y én las soluciones preparadés del Laboratorio de
Contro! Quimico, en ambos casos se deben almacenar bejo condiciones que preve;ngan la
contaminacion y toda posible deterioracion. s

Las precauciones deberdn ser Jevadas en relacion a los efectos de la atmosfera, humedad, calor y
luz, esto debe estar propiamente indicado en las monografias de Control Quimico. 2s

Debemos contar con Procedimientos Estandar de Operacion que nos indiquen la forma adecuada
de limpiar recipientes ya que la causa principal de la contaminacién de recipientes es debida a
limpieza inadecuada.

Todos los recipientes deben proteger los productos y los componentes contra la cortaminacion

debida a elementos exteriores.

piginz 33



CAPITULO 2.- PROTOCOLO DE MANUFACTURA

2.1 Definiciones

Citando ¢l Codigo Federal de Jas Regulaciones Titulo 21 (Code of Federal Regulations, fitle 21),
El Registro Maestro del Lote de Produccion (Master Production Boich Record) que en su forma
abreviada es (MPBR) , y que es el documento que detalla paso a paso, describe el proceso de
Produccion, explica exactamente como producir el producto con cantidades especificas de

maleriales, materias primas, parimetros de proceso, controles de Calidad en el proceso.

Definicion de Lote (Batch) citada en el Codigo Federal de las Regulaciones Titulo 21 (Code of
Federal Regulations, title 21): Batch significa cantidad especifica de ura droga u otro material
que s ensayado para tener un carjcter uniforme y Calidad, deniro de limites especificados, y es

producido de acuerdo a una orden de manufactura durante el mismo ciclo de manufactura 1

Manufactur se define como operaciones de adquisicion de materiales y productos, Produccién,
Conteol de Calidad, liberacién, almacenamiento, envio de productos terminados y los controles
respectivos,

Produccion se define como operaciones involucradas en la preparacion de un producto farmacéutico,
desde la recepcion de los materiales hasta la obtencion del productoe terminado, pasando por el

procesamiento y el empaque. »
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Materia_prima es una sustancia de cualquier origen que se use para la elaboracion de
medicamentos o farmacos naturales o sintéticos.~ Que necesitamos para fabricar el granel de un

producto farmacéutico.

Granel es cualquier material procesado que se encuentra en su forma farmacéutica definitiva y el
cual solo requiere ser empacado antes de convertirse en producto terminado. En ciertos paises, se
establece una distincion entre los productos ya ¢laborados en su forma farmacéutica definitiva,
pero que no han sido envasados (“produit semiconditionné™) o en su envase secundario ("produit

Jfini o lerming”). s

Principios activos conocidos como toda substancia de origen natural o sintético que tenga alguna
actividad farmacologica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones
bioldgicas, que no se presente en forma farmacéutica y que retna condiciones para ser empleado

como excipientes. so

Excipiente es substancia que, en las concentraciones presentes en una forma farmacéutica, tiengn
actividad farmacolégica nula. Se emplea a fin de dotar a dicha forma farmacéutica de aquellas
caracteristicas que aseguren la estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad ¥ facilidad de
administracion de uno o mas principios activos, en la medida que los excipientes afectan la

liberacién del principio activo, ellos pueden afectar la actividad farmacologica del producto. e
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Los excipientes se adquieren y usan por las propiedades funcionales que brindan a la forma
farmacéutica.-

Los excipientes son los aditivos usados para convertir farmacologicamente compuestos activos en
adecuadas dosis en formas farmacéuticas para administracion en pacientes. 7s

2.2 Estructura

Los Protocolos de Fabricacion deberén contener :

1) Nombre de la compaiifa,

2) Indicar si es de manufactura o de acondicionamiento

3) Nombre del producto,

4) Leyenda que indica que es un documento confidencial.

5) El niimero de documento (nimero de formula asignado dentro de la compatiia)
6) Niimero de edicion

7) La cantidad tedrica y estandar de producto asoc’;ada con el Protocolo de Fabricacién
8) Paginacion

9) Se deberan proveer espacios para el nimero de Lote de la fabricacion
10)Espacios para la aprobacion de las areas involucradas

11} Se deberan proveer espacios para indicar el nimero de Orden

12) Se deberan proveer espacios para indicar La fecha de expedicion del Protocolo

13) Se deberan proveer espacios para indicar Nombre y firma de la persona que expide el -
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documento
14) Debera contener una lista de materiales
15) Debera ser consistente,
16) Contener informacion basica sin importar cual es el producto o proceso.
17) Lista de materias primas y componentes requeridos para realizar el proceso
18) Cada articulo deberé ser listado con su codigo y un espacic debera ser provisto para registrar

el nimero asignado de recibimiento.

En las empresas que no tienen sistemas avanzados de computacidén mancjan las Ordenes de
Produccién {Listados de materiales y materias primas) de forma separada de lo que es la
descripcion detallada de las operaciones a realizar (Protocolo de Fabricacion).

Existen varios sistemas de computo entre los que se conoce ¢l sistema 36 y el sistema A-S400. En
cstos sistemas se dan de alta todos los codigos (CAPITULO 3), que se manejan en la empresa,
para con estos controlar presentaciones de productos existentes, ventas, compras de materias
primas y productos, control de inventarios, se emiten las ordenes de Produccibn, s fa herramienta

que maneja la empresa para que todos sus usuarios mancjen el mismo lenguaje de comunicacion.
La descripcion detallada de las operaciones de trabajo se conoce con varios nombres ¢omo:

Batch Card, Técnica de Manufactura, Protocolo de Manufactura, Carta Técnica, Instrucciones de

trabajo, Procedimientos de trabajo, Registro Maestro del Lote de Produccion.
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Para ejemplificar le llamaremos Protocolo de Manufactura a las actividades realizadas para la
preparacién de un producto a granel y le lamaremos Protocolo de Acondicionamiento a las
actividades realizadas definidas como acondicionamiento y que veremos mas adefante,

{en CAPITULO 8)
2.3 Manejo

Cada Protocolo de Manufactura debe incluir el codigo del producto producido, ya que este indica

que producto sera manufacturado.

En las formulaciones se debe especificar Ja cantidad de materia prima requerida por unidad de

dosis, para que esto pueda ser facilmente formateado, en el listado de materiales,

El drea de dispensario: drea en la que se realiza ¢l surtido de materias primas juega un papel
importante debido a que el surtide de materias primas debe basarse en el pesado correcto, bien
documentado, sin contaminaciones y de acuerdo a procedimientos vigentes. En grandes
Laboratorios farmacéuticos ya existen sistemas computarizados de surtido de materias primas por

descarga directa al contenedor donde se realizara la primera fase de fabricacion. 20

Todos los datos asentados en la caritula son revisados muy detenidamente por ¢l personal de

Aseguramiento de la Calidad.
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Si los principios activos requieren ajustes estos se efectiian en la cartula y son verificados por €l
coordinador de Aseguramiento de la Calidad. Para esto las gerencias de Calidad, Produecién,
Servicios Técnicos y Ingenierfa deben asegurar que todo producio que requiera ajuste de

principios activos esté asentado en ¢l Protocolo de Manufactura.

El érea de dispensario no debe surtir la materia prima que requiera ser ajustada, si los calculos
realizados no han sido verificados por el coordinador de Aseguramiento de la Calidad o una

persona asignada especificamente de algiin érea de Calidad.

Ejemplo para la realizacion de ajuste con Hidroxido de Magnesio FEUM:

Ajustar af 100% la cantidad tedrica de Hidroxido de Magnesio FEUM
Cantidad ledrica al 100% = 215.000 kg

Purezareal base himeda = 97%

Caioulos  100% x 215.000kg = 221649 kg

97 %
Pesar 221649 kg de Hidroxido de Magnesio USP

Caleutado por: Fecha:

Verificado por: Fecha:
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En ¢l caso de productos que contienen antibidticos y que probablemente se maquilan, el calculo
de ajuste efectuado al antibidtico debe ser firmado en el Protocolo de Manufactura por el quimico

responsable ante la Secretaria de Salud, asentando la cantidad pesada de antibidtico.

Para realizar ajuste de antibioticos el jefe de Aseguramiento de la Calidad verifica:

- Que se cente con certificado analitico del proveedor,

- Que 1a caducidad del antibidtico sea vigente y que cubrira la caducidad del producto,

- Verifica que se haya efectuado el analisis del antibitico (puede ser por terceria) y
asegurandose de fo mencionado realiza el ajuste basandose en el certificado de analisis del
proveedor,

- Verifica el pesado de la cantidad sefialada en el Protocolo de Manufactura y en la orden de
Producci6n.

Si el ajuste es desde el tamaiio de lote ya sea por falta de materias primas o de materiales (en el

caso de Protocolo de Manufactura o de acondicionamiento), el supervisor de Planeacidn y

Control de Inventarios enfrega la orden de Produccidn que requiere ajuste con un memorindum

explicando brevemente la causa del mismo y se tomara como base el tamafio de lote real, en su

misma unidad de medida
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TABLA 2.01 CARATULA

NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA

ESTE ES UN DOCUMENTO LEGAL Y CONFIDENCIAL, MANTENGA SU INTEGRIDAD Y LIMPIEZA

CODIGO: 39052601 NO. DE ORDEN: FECHA DE[HOJA1DE 19
EXPEDICION:
PRODUCTO: NO. DE LOTE: ELABORADO EN: APROBACION
GRANEL  SALUDIN INGENIERIA SERVICIOS TECNICOS;
S00MG TABLETAS DE PRODUCTO FECHA:
VIGENTE A PARTIR DE; | EXPEDIDO PQR: APROBACION APROBACION PRODUCCION:
ENERO, 1997 CALIDAD: FECHA:
REVISION: 1 FECHA:
RENDIMIENTO RENDIMIENTO FECHA DE  FORMULA|FM.:
TEORICO: ESTANDAR: MAESTRA: ALG- 010 M1
100.000KG | (98%)  9B.O0OKG | ENERO, 1997
1ISTA DE INGREDIENTES
CODIGO CANTIDAD | DESCRIPGION DEL | CANTIDAD POR |UNIBAD | NO.
UNITARIA POR | MATERIAL LOTE DE DE CONTROL
KG MEGIDA
10000000 0.868810KG | PRINCIPIO ACTIVO 96.881 KG
20000000 0.109470KG | EXCIPIENTE1 10.047 KG
20010000 0.021720KG | EXCIPIENTE? 2472 KG
TOTAL 100.000 KG

Después de la cardtale el Protocalo de Manufactura, lleva el equipn que necesitarin para manufacturar el
producta, las instructiones generales para que sean leidas por el personal de Produccion, estas se describen junto
con o §rea de Produccitn y van de acuerdo a la manera de trabajo de cada lugar; o un check fist dande se verifique

como se trabajara, durante la manufactura del praducto.
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TABLA 2.02 EQUIPCGE INSTRUCCIONES GENERALES
CONFIDENCIAL
Hoja2de 19

NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA

PRODUCTO: SALUDIN S00MG TABLETAS NO. DELOTE:

EQUIPO DE MANUFACTURA

1. Molino Oscilants Manesty con mallas #8, #20y #40 FB-10 0 FB-28

D Wezctador de Pantalon da 1000 kg SN

3, Maquina Tableleadora Fetle P-3100 de 55 punzones con Metaicheck FB-96

4. Punzones concavo estandar de 7/16" de diamelro, con marcas caracleristicas.

INSPECCIONADO POR: FECHA:
SUPERVISADO POR:_ FECHA:
INSTRUCCIONES GENERALES

Anles de iniciar el proceso aqui descrilo, el operador debe leer este  protocolo de manufactura, toda duda deberd actararse

con el supervisor o responsable del departamento.

Mo sa debe iniciar ning(n prooeso, sino se cuenta con I3 autorizacion respectiva.

Deben saguirse estriclaments fas precauciones enfistadas a continuacion, durante la manufaclura def producto para evitar la

posibie conlaminacion microbiologica durante el proceso y almacenariento.

Bl produclo debe ser procesado en un sistema oceado para proleger fos ingredientes de la degradacion y

Hl opesador deberé usar un respirador y ropa prolectora todo el ismpo.

Inmediataments anles y después de la manulacturs, todo ef equipo deberd ser lavado con agua y enjuagar con

solucidn clorinada (25 ppm).
Todos Jos instrumentos y/o equipos a utiizar deberdn tener galibracion aprobatoria vigente.

FECHA:
FECHA:

REALIZADOFPOR;
VERIFICADOPOR:
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TABLA 2.03 LISTA DE VERIFICACION (CHECK 11ST)

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
CHECKLIST
OPERACION CORRECTO |INCORRECTO OBSERVACIONES
CUARTO(S)
DIA(S)
1. Asalmpia ) (}
2. Tajela de manufaciura debidamente emitida por el
Deplo. da Aseguramiento de la Calided. () {}
3. Equipo tofamenle fimpio e identificado. () ()
4. Boles de basura con lapa en buenas condicianes con
botsa de polietieno. 0 ()
5. Coladera conrejfla de profeccion. () (}
6. Lineas de servido en buenas condiciones e () ()
wentificadas.
7. Todos fos equipos de medicidn cuenfan con su
efiguela de calibracion vigenle. () ()
8  H {os) operador (es) usan €l equipo de seguridad
Tequenido para rabajar enesla &ea. () {}

NOTA: Paracada punto especifico de esta lista de verificacion coloque una paloma ( ) en el paréntesis que corresponda.

Can un Check List s= puzden identificar dvzas vulnerables en un sistema enfocandanos a falles criticas. 6
Después e st siquen s inctrurziones del procedimiento de manufactura , que son lax que realnaran el personal apesario
de. Produccitin eon la superuisidn de Produccién o
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Ef Protocolo de Manufactura debera contener espacios en blanco durante todo el texto para
facifitar e} documentar los eventos de cada parte del proceso.
Cada instruccion realizada tendra la firma del nombre de la persona que la realizo asi como la del

supervisor que verifico la realizacion de esta.

Cuando existen tiempos de mezclado se deberé indicar la hora de inicio, asi como la de

terminacion.

El Protocolo de Manufactura es escrito para perserias quienes rutinariamente ejecutan las eperaciones

de manufactura, también nos es {itil por requerimientos de la FDA para las autoridades regulatorias.

El Protocolo de Manufactura debe describir claramente las actividades y referirse a documentos como
Procedimientos Estandar de bperacién, que describen esas operaciones en gran detalle

{ver CAPITULO 6).

El lengusje del Protocolo de Manufactura debe ser similar al de un procedimiento.

Se debe usar un lenguaje claro dentro de la empresa por gjemplo:

Ajustar a un valor de pH,

Pasar x cantidad de ingrediente por malla etc.

También se deben anotar cuando aplique los valores de temperatura.
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La parte narrativa del Protocolo de Manufactura deberd describir cronolégicamente los eventos de
manufactura. Todos los espacios que aparecen son para registrar la informacion técnica, observaciones

y firmas; aqui s da la oportunidad de documentar los eventos de Produccién como ocurren

directamente. s

Todo Protocolo de Manufactura deberd incluir calculos de rendimiento con espacios en blanco para

llenar formula, limites de especificacién y un espacio para indicar si hay alguna desviacion en el evento

La fecha de manufactura inicial es importante ya que es considerada como la fecha de que un

ingrediente activo ha sido agregado al lote durante la manufactura
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TABLA 2.02 EQUIPO E INSTRUCCIONES GENERALES

CONFIDENCIAL
Heja2de 19
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA
PRODUCTO: SALUDINSOOMG TABLETAS NOQ.DELOTE:
EQUIPO DE MANUFACTURA

1. Mokino Oscilante Manesty con mallas #8, #20y #40 FB-100 FB-28

. Mezdiador de Pantalon de 1000 kg SN

1, Maquina Tableteadora Fetfe P-3100 de 55 punzones con Metalcheck FB-96
4. Punzones concavo estandar de 7/16" de didmetro, con marcas caracleristicas.

INSPECCIONADO POR: FECHA,
SUPERVISADOPOR:_ FECHA:
INSTRUCCIONES GENERALES

Antes de iniciar el prooeso aqui descrito, ef operador debe feer este protocolo de manufachura, toda duda deberd aclararse
con el supervisor o responsable del departamento.

o se debe iniciar pingin proceso, sino se cuenta con la aulorizacion respectiva,

Deben sequirse esfriclamente |as precauiiones enlistadas a continuacion, durants ls manufactura de! producto para avitar la
posible conlaminacion microbiologica durante el proceso y almacenaniento.

£l produco debe ser procasado en un sislema cemado para proteger los ingredientes de la degradacién y
- Eloperador debera usar un respirador y ropa proteclora fodo el lempo.

inmediatamenle antes y después de la manufaclura, todo ef equipo dabera ser lavado con agua y enjuagar con
solucidn clorinada {25 ppm).

Todos bos instrumentos ylo equipos a uliizar deberén lener calibracion aprobatoria vigente.

REALIZADOFOR: FECHA:
VERIFICADO POR: FECHA:
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TABLA 2.03 LISTA DE VERIFICACIGN (CHECK LiST)

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
CHECK LIST
OPERACION CORRECTC |INCORRECTO OBSERVACIONES
CUARTO (8)
DlA(S)
1. Arealimpia () {)
2. Tarjela de manufacira debidamente emilida por el
Deplo. de Aseguramiento de la Calidad. {) ()
3. Equipotolaimente implo e identfficado. () ()
4. Boles de basura con lapa en buenas condiciones oon
botsa de poliefienio. () ()
5. Coladeraconrejfia de proteccion, () ()
6. Lineas de senico en buenas condiciones e ) ()
entificadas.
7. Todos s equipos de medicion cuentan con su
atiqueta de calibacion vigente, () ()
8. H {los) operador {es) usan el equipo de sequridad
tequernido para frabajar en esta drea. (} ()

NOTA  Paracada punto especifico de esta lista de verificacion coloque una paloma ( ) en el parénlesis que corresponda.

Con un Check List se pueden identificar dreas vulnerables en un sistema enfocandanos a fallas oriticas. &
Desputs de exto siquen bas inctrucciones del procedimienta de manufactura , que son Jas que realizaran el personal operarin
de Produccitn con la supervisidn de Produccidn. o
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El Protocolo de Manufactura deber4 contener espacios en blanco durante todo el texto para
facilitar el documentar los eventos de cada parte del proceso.

Cada instruccion realizada tendra Ia firma del nombre de la persona que la realizo asi como la del
supervisor que verifico la realizacion de esta.

Cuando existen tiempos de mezclado se debera indicar la hora de inicic, asi como la de

terminacion.

El Protocolo de Manufactura es escrito para personas quienes rutinariamente ejecutan las operaciones

de manufactura, también nos es til por requerimientos de ia FD'A para las autoridades regulatorias.

El Protocolo de Mamufactura debe describir claramente las actividades y referirse a documentos como
Procedimientos Estandar de 6peraci6n, que describen esas operaciones en gran detalle

(ver CAPITULO 6).

Ellenguaje de Protocolo de Manufactura debe ser similar al de un procedimiento.

Se debe vsar un lenguaje claro dentro de la empresa por ejemplo:

Ajustar a un valor de pH,

Pasar x cantidad de ingrediente por malla efc.

También se deben anotar cuando aplique los valores de temperatura,
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TABLA 2.04 FROCEDIMIENTO DE FABRICACION

CONFIDENGIAL
Hoja3de 18
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA
PRODUCTO: SALUDIN 500 MG TABLETAS NO.DELOTE:
PROCEDIMIENTO
FECHA DE INICIO:
Verifique contra la orden de Produccion y etiquetas de Kdentiicacion comespondientes, ef peso e idenfidad de cada una de las
malesias primas.
REALIZADO POR: VERIFICADO POR:,

- No sa utilizarén mallas rotas o deformes que puedan ramperse duranle su uso en tamizadores, molinos, linas do
homos de secado y coladores que pengan en riesgo la Calidad del producto por contaminantes metalicos.

REALIZO: FECHA:
VERIFICO: FECHA:
MEZCLADO

12 En un mofino oscilante equipado conmalla No, 8 tamizar
86.881 KG DE PRINCIPIO ACTIVO y colocar en el mezclador de pantalén.

REALIZADOPOR: VERIFICADO POR:

2 Enun molino oscilante equipado con malla No. 20 pasar
2172 KG.DE EXCIPIENTE 2. Recibir en contenedores de capacidad adecuada con doble bolsa de pofistieno y
adicionar Al mezclador del paso No. 1

REALIZADO POR: VERIFICADO POR:

3 Pasar 10.947KG. DE EXCIPIENTE® por mallaNo. 40, Adicionar al mezclador de pantalon..

REALIZADOPOR: VERIFICADO POR:

4 Mezclar durante 10 minutos.

INICIO: TERMINO:
REALIZADOPOR: VERIFICADC POR:

Cuando se realna la reuisign de la documentaian, no 3¢ aceptan expacios en blanco ga que estos deben contener alquna
infarmacién, I\ menos que por nerexidades de Produccinn se requiera desuiarse de algin procedimiento; deberd emitise un
repurte de desuiacion, e cual po auforiza que la desuiaciin se repita, Si ya se exta realizands alyuna modificacion al
proceso y el Control de Cambios esta en revisin, provisianglmente se llenaran esos espacios con N/ (o aplica) Firmara
I3 persana que coloca | leyenda.
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TABLA 2.05 CALCULOS DE RENDIMIENTQ DE MEZCLA

CONFIDENCIAL
Hoja 4 da 10
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA
PRODUCTO: SALUDIN 500 MG TABLETAS NO.DELOTE:
PROCEDIMIENTO

- Una vez desarmados los lamizadores, molinos o desocupadas las tinas de los homos de Lecho Fluido yfo coladores,
revisar las mallas y/o placas ulitizadas para verificar que no fueron dafadas durante su uso.

REALIZO: FECHA:
VERIFICO: FECHA:
CALCULODE RENDIMIENTO

% ACTUAL = Tolalde Kg. Mezcla x 100
kg ledricos Mezcla

% ACTUAL = X100 =

Especificacion 98.5- 100 %

Si el porcentaia oblenido no cae dentro deloslimites: establecidos, nolificarlo al Gerente de Produccion o Jefe
da Seccion.

NOTAACLARATORIA SOBRE LA DESVIACION

CALCULADOPOR; FECHA:

Dsequramiento de Iz Calidad veriFica que el rendimiento se encuentre dentro de | especificacicn, de oo ser asf,
debers asentarse una explicacion logica al respecto, fa cual serd escrita en el espacio de nota aclarataria g estard
Firmada y Fechada par el jefe e drea y/o gerente de Produccidn.
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TABLA 2.06 PROCEDIMIENTO DE TABLETEADO
CONFIDENCIAL

Hoja 5 DE 18
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA

PRODUCTO: SALUDIN 500MG TABLETAS NO.DELOTE:
PROCEDIMIENTO DE TABLETEADO
FECHADE INICIO;

1. Checar que lamaquina tableleadora Fetle P-3100 esté impia lubricada y que los punzones sean
los correcios.

Adicionar granufado en I3s lolvas dosificadoras y ajustar lamaquina en peso, durezay espesor, de acuerdoalo
indicado en el Protocolo de Manufactura (paginas 6 de 19) proceder a tabletear registrando los datos enlas
gréficas comespondientes. .

REALIZADO POR: VERIFICADOPOR:

2. Recibir las labletas en cubetas con bolsa de poliefilenio previamente identificadas con ef nombre del producio,
nimero de lole. niimero de méquina usada e inicial del nombrey  apefido patemno completo del operador.
REALIZADO POR: i VERIFICADOPCR;

3 Determinar el peso de 10 tabletas cada 15 minutos y registrar os dalos enlas gréficas correspondientes.
REALIZADOPOR: VERIFICADO POR:

4. Delesminar la dureza de 5 tablelas cada 30 minutos del lado derecho de la méquina y 5del lado izquierdo, y
sacar el promedio de cada uno de ks doslados registrar los datos en la gréfica.
REALIZADO POR; VERIFICADO POR:,

5. Electuar el mismo prooedimiento del punto anterior para la determinacion del espesor.

REALIZADOPOR: VERIFICADC POR:

6. Delerminar |a apariendia de fas tabletas tomando 200 tabletas cada 30 minutos.  Anotar los resuftados en el formato anexo.
REALIZADOPOR: VERIFICADQ POR:

7. klentificar y desachar las tabletas separadas por los detectores Metalchek .
REALIZADOPOR: VERIFICABC POR:
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TABLA 2.07 ESPECIFICACIONES DE TABLETEADO

CONFIDENCIAL
Hoja Bda 19
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA
PRODUCTO: SALUDINSDOMG TABLETAS NO.DELOTE:
PROCEDIMIENTO

ESPECIFICACIONES

PUNZCNES DE 7/ 16" DE DIAMETRO CONCAVO ESTANDAR.

PESO: 546,0- 5755 - 6040 mg.
DUREZA 35.85 Kp
ESPESOR: 550 - 570 mm.

DESINTEGRACION: Menor a 1 minuto

FRIABILIDAD: Menosde 1.0%

VELOCIDAD MAQUINA TABLETEADORA: TABMIN.
VELOGIDAD TEORICA DE MAQ. TABLETEADORA: 4166 TABMIN.

FECHATERMINACION:

SUPERVISOR

Los valores especificados para tableteado ya vienen fistados en ba Fnnuls maestra y san establecidos por el departamenta
de deanrollo Farmacéutico , de acuerdo a los resultados que obtienen de estudios estadisticos de lotes pilato. Estos valores
san walidados con el sequimizata da lox tres primeros Jotes productives Febricados en el drea de Produccidn.

Lzx hajax de gréficns y lax de control de apariencia son verficadas por Rsequramiento de la Calidad, checando que lo
reportado 12 encuentre dentro de Iox limites extablecidos para el products y que efectée con |a Fecvencia estahlecida.
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TABLA 2.08 GRAFICA DE CONTROL DE PESO

CONFIDENCIAL
Hoja7,89de 19
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLC DE MANUFACTURA
GRAFICADE CONTROL DEPESQ
PRODUCTO.SALUDIN S00MG TABLETAS NO.DE LOTE,
FORMULA: ALG-010 M1 FECHADE EMISION OCTUBRE, 18% MAQUINA:
OPERADOR SUPERVISOR;
FECHADEL AL DE 199 PESO PROMEDIO 10 TABLETAS
LATANO.
HORA
606
1CS 604
602
600
503
LAS5%| | 1
594
592
590
58
588
584
582
580
578
X576
574
872
570
568
566
564
562
560
558
556
LA 554 1
552
550
548
101546
544
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TABLA 2.09 GRAFICA DE ESPESOR Y DUREZA

CONFIDENCIAL
Hoja 10, 14, 12de 18
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA
GRAFICA DE CONTROL DE ESPESOR Y DUREZA
PRODUGTO: SALUDIN S00MG_TABLETAS NO.DE LOTE:
FORMULA' ALG010M1  FECHADE EMISION OCTUBRE, 199 MAQUINA;
OPERADCR SUPERVISCR
FECHADEL AL DE 169
ESPESOR PROMEDIO S TABLETA DUREZA PROMEDIO 5 TABLETAS
TAND. LATA NO
ORA HORA

89
87
LCS85
8
512 LAS 7.2 Ll _|_
5.71 77
LCS5.70 7.5
2% 73
567 6.8
566 3
LAS 5651 6.5
5.64 6.3
563 X6.1
28 29
X=580 55
28 21
557 49
556 47
LAI 555 45
554 43
55 LCI 4.1 Lo ..
552 39
551 37
LCI5.50 LC135
2R H
547 29
27
25
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TABLA 2.10 CONTROL DE APARIENCIA
CONFIDENCIAL
Hoja 13,4445 16 ds 10
NOMBRE DELA EMPRESA
PROTOGOLO DE MANUFACTURA

CONTROL DE APARIENCIA DE TABLETAS
PRODUCTO; SALUDINS00MG TABLETAS NO.LOTE:
FORMULAALG010 M1 MAQUINA:
OPERADOR: SUPERVISOR:
FECHADEL: A DE DE19

NUMERO DE DEFECTIVOS

LATA NO.

HORA

DEFECTO

PARTICULAS METALICAS
A-0 R-1

PRESENCIA DE MATERIAL
EXTRANO Y PUNTOS NEGROS
MAYORES DE 1.0 MM.
A-5 R-6

DESCANTILLADAS
LAMINADAS
A-7 R-8

PUNTOS NEGROS MENORES
DEO.2MM
A-21 _R-22

PUNTOS COLORIDOS DE
0.2A10MM.
(TABS. COLOREADAS)
AN R-2

PUNTOS NEGROS DE
0.2MMA 1.0MM
A7 R-8

MANCHAS DE ACEITE
Y0 GRASA
A-0 R-1

A= ACEPTACION
R=RECHAZO

Para realitar ete control de apariencia de tobletas se deben 100 tabletas por cada surtidor; cada muestra se
toloca en placas de acsilico transparente y se inspeccionan todas b tabletas de un lado durante | minuto, luego se
inspecciana el lado opuestn durante | minuto. Se seleccionan lax tabletas que presentan defactos de acuerdo al cuadro,
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TABLA 2.11 CONTROL DE RENDIMIENTOS

CONFIDENCIAL
Hoja 17 de 19
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA
PRODUCTO SALUDIN 500 MG TABLETAS MoLOTE
CONTROL OE RENDIMIENTOS
CALCULOS
PESONETO:
PORCENTAJEACTUAL: ~ PESONETO X100
TAMARIO DELOTE SURTIDO
% ACTUAL = X 100= ESPECIFICACION: 880 100 %
CALCIAADO POR SUPERVISOR: FECHA:
VERIFICACION DE DOCUMENTACION
EFECTUADG POR; FEGHA:

rSi ¢ porcenitae obtenido no cae d;n_h'ade Jos limites establecidos, notiicarlo ) Gerente de Produccion o al Jefe de Sidos.

NOTA ACLARATORIA SOBRE LA DESVIACION

Aqui se realizan los céleulos de rendimientos que se tienen al Final del procesn de manuFactura; en la especificaritn se
indica de un 78 2 100 % que es of rendimiento que ya se tiene definido para exte procesn de acverdn a estudios de
ualidacién, por la que cualquier diferencia a los porcentajes ya establecidas, deberé estar justificado por el drea de
Produccidn.

£n ] espacio de nota aclarataria se tendrd que justificar la raxdn por a que el limite. de expecificacian no se cumpla.
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TABLA 2.12 DOCUMENTOS ANEXOS

CONFIDENCIAL
Hoja 184210
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFAGTURA
PRODUCTO: SALUDIN 500MG  TABLETAS NO.DELOTE:
DOCUMENTOS ANEXADOS
LISTADE VERIFICACION
ORDEN DE PRODUCCION DE GRANEL 0
TARJETAS AREALIMPIA 0
TARJETAS LIMPIEZADE EQUIPO ()
PROTOCOLO DE FABRICACION DE MANUFACTURA 0
ETIQUETAS DE MATERIAPRIMA - ()
REPORTE DE CONTROL EN PROCESO ()
ETIQUETAS DE LAS DIFERENTES ETAPAS DEL PROCESO ()
TARJETAS DE AREA EN ACTIVIDAD ()
SUPERVISO:
FECHA:

En exta hoia se ke indica al departamento de Praducciin ; fos documentas que debe entregar al rea de Msequramienta de la

Calidad & tesminar la Fabricecion para que exte posea toda la documentacién concemiente al proteso, equipas, el total de

hojas del protacolo este completo g con su némera de lote. toda fa documentacifin aqut listada debe estar llenada en forma
clara y legible.
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TABLA 2.13 LISTA DE REVISIONES
CONFIDENCIAL

Hoia 19.da 19
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE MANUFACTURA
PRODUCTO: SALUDIN S00MG TABLETAS NO.DELOTE:
LISTA DE REVISIONES
1. Agosto, 199 - Edician de Formula Magestra
2 Octubre, 1996 - Edicion de Protocolo de Manufactura.

- 1er. Revision de Protocolo de Manufactura.
(Cambio en Formula Maestra- 1er. Revision, Enero, 1997,
cambia codigo de grane! de 39052600 a 38052601; cambia
de proveedor el principio acfivo, aceptado de
acuerdo al Control de Cambies con No. De File: 9876 )

3. Enero, 1997

Es muy impartante £l maneio de la lista de revisiones, ya que tada cambia al documento se registrd indicando [a
Teha (mes - afio) en que se implemento, a5 como una breve descripeion del cambin realiado, o fecha en que s=
edito e} documenta. Todo esta para tener una referencia para fa historia del producro.

fn el caw de reprocesos, que ex el rtrabajar lotes qua o se apeguen a las especificaciones, incligendn los pasos

emptendidos para axequrar que los lotes repmcesados, se ajustarin a las expecilicaciones y caracteristicas establecidas, bajo
ex1a propuesta el “repracesamiento” se incluird el paso o box pasos de manufactura que extén Fuera de Ja secuencia normal
de procesamiento, o que no se encuentran estipuladas especificamente para ello en el proceso. 55
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CAPITULO S.- MANEJO DE €ODIGOS Y SU IMPORTANCIA EN LA
DOCUMENTACION

3.1 Definicion

El codigo es una simple parte numérica usada para identificar un articulo , junto con cada articulo
exisle una especificacién numérica que describe a este en detalle.

Si nos referimos al Protocolo de Manufactura este tendra un codigo de granel y la estructura que
forma este granel tendra codigos de principios activos y excipientes estos codigos son los que
forman la estructura del granel.

Los codigos son usados para identificar articulos de compra para vendedores externos y para
identificar articulos de la formulacion a producir internamente con facilidad, usando nimeros que

tienen una larga descripcion narrativa.

Hay articulos usados en el producto final de la manufactura, ellos son parte de un producto y/o
vienen en contacto directo con el producto final durante el procese por ejemplo materiales de

empaque.
3.2 Importancia

Toda falla en cualquier articulo podria afectar directamente la Calidad, eficacia o seguridad del

producto final, por lo que se necesita una codificacion para tener un control
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Cualquier articulo que se requiera para asegurar la Calidad del producto, requiere tener una
asignacién numérica (codigo), esto incluye materiales sujetos a fecha de expiracion, materiales con
especial manejo que se controlan de acuerdo a textos vigentes antorizados de la Secretaria de

Salud y que cambiaran con el tiempo.

Para asignar codigos, estos siempre deben ser: creados y diferentes, ya que cada codigo tendra

una especificacién tnica (ver CAPITULO 4), que es la que se realizd al crear dicho codigo.

Si se asignara el mismo codigo a otro material, al recibir ese material en inspeccion de Control de
Calidad, ese material seria rechazado, ya que, para designar un codigo, se requiere que se describa
ese articulo a detalle.

El vendedor da un certificado donde describe ef articulo a detalle, describ‘e usos, sugerencias v
parametros que deberan ser checados cuando el articulo es entregado.

La importancia de esto serd mas aparente después cuando se analice la especificacion del cédigo.

El Gerente de Planeacion y Control de Inventarios es quien recibe ¢l requerimiento para asignar
un codigo, porque el codigo se requiere como prioridad para pedir y realizar una orden de compra
de un articulo y para la liberacion de este cuando llegue a recepcion de materiales a través de Ia

especificacion.

La descripcion narrativa det codigo es importante para el correcte mantenimiento de listados

efectivos. Cada codigo deber tener un iinico nombre para encontrar ripidamente el articulo y
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determinar como o porque el artfculo es diferente de otros articulos en la fista. Los codigos deben

estar organizados dentro de categorias.

3.3 Manejo

A continuacion se muestra un ejemplo de la posible estructura que puede tener un codigo en una

compafiia tipo, asi como una descripcion detallada de su estructura.

TABLA 3.01 ESTRUCTURA TENTATIVA PARA DISENAR UN CODIGO DE 8 POSICIONES NUMERICAS

iCodigo  campo de B posiciones numéricas, con la siguiente estruclura:
i

Zxovoox la primera posicién fndica el fipo de material o producto de

: que se trata, siendo:

1 =materia prima - principio activo

; 2 = materia prima - excipiente

! 3 = producto a granel, semilerminados

4 = malerial de empaque de produclcs

; de maquila

S =malerial de empague de producios
locales

& = material de empaque de uso general

7 = produclo lerminado para venta

8 = produclo terminado para muestra

9 =producto terminado para ofertas

xzxoxx |3 segunda posicion indica la division ala que perfenecs el produclo,
considerar esto solo cuando es producto a granel o terminado.
1 = productos de maquila
9= produclos de la compaiiia

wzzzeny las 4 siguisntes posiciones son libremente
usadas enla compafiia.

xoxooz Jas ultimas 2 posiciones son ulilizadas para indicar fa versién del
malerial o producto, misma que estaré ligada a fechas de efectividad,
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Si por ejemplo tenemos el codigo ya asignado de un material de empagque.

» 50015200 czja individual Saludin 500 MG 20 TABLETAS

Y si este material fuiera modificado ya sea por dimensiones, colores del material, disefio; cambios
que lo hacen ser diferentes al material actual, o por aumento de leyendas como indicaciones a los
pacientes para que tomen los medicamentos de consumo popular de manera adecuada segin texto
del material 75, o por alguna modificacion de la Secretaria de Salud en cuanto al texto vigente en
materiales para venta por receta 1 ss por todo esto se realizara una nueva especificacion con

c6digo que llevara una terminacion consecutiva

* 50015201 caja individual Saludin 500 MG 20 TABLETAS

La descripcion del producto es la misma, pero en la especificacion se indica el cambio que origino
¢l manejo de codigo consecutivo al anterior.

Cuando la formula de manufactura tiene un cambio en cantidades o modificacion por algiin
excipiente y su codigo asignado es

¢ 39052600 GRANEL Saludin 500 MG TABLETAS

Al cargar en el sistema de computo la nueva estruciura su codigo cambiara 2 un codigo

consecutivo.
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e 39052601 GRANEL Saludin 500 MG TABLETAS

Y asi como el codigo de un material de empaque esta respaldado por una especificacion, aqui la
formula que se modifica esta respaldada por una formula maestra, en el lugar donde se indica el
numero de formula esta tendré a ta derecha M1 (que indica modificacitn 1).

Como consecuencia del cambio de codigo det granel, el codigo del producto terminado también

ser4 modificado con una numeracion consecutiva de
* 79052600 pasara al codigo 79052601

y en los Protocolos de Fabricacidn de manufactura y de acondicionamiento en su lista de
revisiones se indica que cambio se realizo, que genero el cambio de codigos; para tener un

seguimiento de estos.

Para que la gerencia de Planeacion y Control de Inventarios asigne un cddigo, el drea generadora

de protocolos, llena los formatos correspondientes; algunos de los puntos que se solicitan

genera]mente son:

TABLA 3.02 FORMATO DE SOLICITUD DE CODIGO E INFORMACION NECESARIA

+ 1, Seindica el fipo de movimiento.- Si se esta solicitando un nuevo cadigo, silo que se va a realizar es un cambio
en un cddigo ya exislente o se pide que se de |2 baja del codigo.

ALTA BAJA  CAMBIO

Responsable: Ingenieria
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* 2 % seesta solicitando un cidige nuevo, se deja en blanco.

el espacio donde control de invenlarios anotara el niimera de cadigo & manejar, pero si se realizara cambio en algin
cOdigo so anota en los espacios.
Responsable: Ingenieria

* 3, Después hay 30 espacios para anotar la descripcion del codigo.

En las descripciones de granel o de producto terminado se usan abreviaturas para indicar la unidad de medida y la
forma farmacéutica ejemplo:

Kilbgramos=  KG tobletas=  TB
Litros LT capsulas=  CP
Gramos= G grageas= GG
granel= GNEL

Hay abreviaciones que se manejan para materiales de acondicionado, ejemplo:

Etiquetas=s efig
Cajasindividuales= c.Ind.
Cajas da carlon corrugado=  c.c.c.

La descripeion de un preduclo a granel que se llamara Saludin quedaria de la siguiente manera:
GNEL Saludin 500 MG TB

indicando la dosis y su forma farmacéutica.

Responsable: Servicios Técnicos

UER MAS IRFORMACION RESPECTO R ESTE FUNTO
TERMIARNDO LA TAALA 3.02 DE FORMATO BE SOLICITUD DF CODIGO

+ 4, El siguiente campo es para anotar el namero de formula cuando se frate del cédigo de un producto a granel o
de un producto lerminado, pero si se irata del codigo de un material de empague o de un ingrediente de la
formulacion entonces se anotara el nimero de la especificacion.

Responsable: Ingenieria

+ 5, En este punto se define la unidad de medida que manejara el nuevo codige o se anatara la que tiene el codigo
si lo que se realiza es un cambio.

Los maleriales de empague que son contables tienen como unidad de medida piezas, abreviado es pz, los

maleriales que se pesan para su surtido y compra se manejan en kilogramos.
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Cajasindviduales piezas pz

Colopolial kilogramos kg

En ¢ caso de malerias primas, se manejan en gramos aquellas que son exltremadamente caras o porque las
canlidades que se manejan dentro de las formulaciones son tan pequsfias que se perderian al manejarlas en
kilogramos.

Responsable: Ingenieria

= 6 Indicar plangador. Aqué lo que se indica es la nafuraleza de los productos, ya sea si es para manufactura o
acondicionamiento, se indica la linea de Produccién évulos, cremas, tablelas, polvos, liquidos y sf es una
{abricacion local o de un producto de maquila.

Responsable; Planeacion y Control de Inventarios

+ 7. Definir el tipo de arliculo:
1.articulo fabricado
2.atticuto  comprado nacional
3.compra de producto importado
4.maquila nacional
5.maquilaimportacion

Eesponsab!e: Planeacion y Control de Inventarios

* 8. Indicar ¢l peso de produéto terminado de venta y muesiras médicas en kilos ylo gramos, ya que esla
informacion es (il para |as relaciones de embarque del producto.
. ENTEROS. DECIMALES

Responsable: Planeacion y Control de Inventarios

+ 9, Proveedor primario, Indicar para este cidigo cual es el proveedor que ofrece Calidad y condiciones requeridas
anles que cualquier olro,

Responsable: Planeacion y Conlrol de Inventarios

+ 10. Tamafio de lote. Si es parala compra de un malerial de empaque o de algin ingredients, o de un granel que
se compre de importacion, el departamento de compras decidira el tamafio de compra oplimo. Paro en el ¢aso de
que el cidigo sea de un producto a granel o de producto terminado que s fabrigue localments, este es
designado considerando equipos para la fabricacion del granel y Jos estimados de venta de! producto.

Responsable: Ingenieria

+ 11, Saindica si el articulo se fabrica localmente, si es asi debe contar con ruta de fabricacién, ya que de lo
contrario se trata de una maquila con costo predeterminado.

RUTA  MAQUILA

Responsable: Planeacion y Control de Inventarios
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+ 12 Indicar el nive minimo de cada compra, que debe salisfacer €] minimo requeride de use de fabricacién, aun
costo adecuado.
ENTEROS. DECIMALES

Responsable: Compras

+ 13, Indicar la cantidad miiltiplo exacto de la canfidad minima a pedir.
ENTERCS. DECIMALES

Responsable: Compras

+ 14, Indicar cantidad maxima que igual que en el punte anterior tiene que ser un mullplo exacto de la cantidad
minima 2 pedir. Eslo para limilaciones de almacenaje por espacio y limitaciones de capacidad productiva.

________ ENTEROS. DECIMALES -

Responsable: Planeac:on y Control de Inventarios

« 15 Anotar la unidad de medida de compra y asi cuando sea necesario el factor de conversion a la unidad ds
medida de uso, ya que por ejemplo hay malerias primas como coloranies que los proveedores venden por
kilogramo, pero para el surtido se necasita en gramos.

R_es;onsab!e:Compras

+ 16. Para esle codigo indicar ef fiempe de entrega dependiendo si se trala de upa compra o una
{abricacidn(cuando se trata de una fabricacion ya se tienen las operaciones definidas en centros de frabajo)

R_es';on_sable: Planeacién y Conlrol de Invenlarios

+ 17. Tiempo de enlrega ds manufactura. Que son los dias de fabricacion a considerar para planear fa F;roduocibn
ﬁ;'s;o;sablaz Plansacion y Control de Inventarios

18. Dias complementarios del dato anterior para ser considerado como adicién en la planeacion de la Produccion.

Responsable: Planeacion y Conlro! de Inventarios

+ 19, Tiempo de enlrega de compras. Que son los dias de fabricacion a considerar para planear fa compra de un
material

R—es—;on—sab!e: Compras

+  20. Ajusle en tiempo de enlrega de compra, Dias complementarios del dato anterior, para ser considerado en la
planeacion de las compras de Materias, semilerminados y {erminados,

s;ond;abla: Compras

» 21, Paa el comprador. Un oidigo estructurado para identificar sl es preducto de la compaiiia, maquila; ipo de
compra y persona que la efectila. Se puede usar la siguiente codificacion o un equivalente:
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1xox |a primera cifra identifica ala
compafiia
1 compahia a la que s& maguila
2 productos de la compafia

x2xo |a segunda posicion indica el tipo de
compra.
1 maleria prima
2 malerial de empaque
3 compras varias
4 graneles
5 produclos semiterminados

xx3xx latercera posicion es usada para
indicar
la procedencia
1 nacional
2 importado

XXX 456 las ullimas 3 posicionies indican a la
personaque efeciiia la compra
Responsable: Compras

« 22. Anolar la cuenta que manejara el cddigo. Indicando ya en esa cuenta si es producto de maguila o de
fabricacidn local, 1a procedencia, tipo de material para que esa clave sea reflejada en los estados financieros.

Rresponsable: Coslos

+ 23, Dias de anlicipacion permitidos, Este dato se uliliza para admitir enfregas anticipadas y eslo es con refacion a
la caducidad de fos maleriales adquiridos y ala vida de los productos

Responsable: Control de Calidad

+  24.indicar si ef codigo requiere control de vigencia
§| NO
Responsable; Control de Calidad

+ 25 Dias de vigencia. La enirada debera indicar la exiension de tiempo de recepcion, e! articulo puede ser usado
hasta mantener su Calidad criginal,

Las poliicas de las compaiiias guian la fecha de vigenicia de los materiales por elemplo Fosfato de Sedio y Cloruro

de Sodio tafecha de expiracion es de 5 afios, para soluciones es de 3 a6 meses,

En materiales de empaque s8 manejan permisos de la Secrelaria de Salud para agotar existencias de acuerdo a

textos aulorizados.

Hay veces que se debe consultar con [os financieros de las compaiiias cuando un stock de material es caro, ya que

podria ser que el malerial esta almacenado y ya alcanzo su facha de expiracion

Responsaﬁe: Control de Cafidad
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+ 26 Indicar si requiers inspeccion del cadigo alallegada de este al almacén,
S NG
Responsable: Control de Calidad

* 27, Agui se debe indicar s & codige que se esta dando de alta en el sistema se debe imprimir cada vez que se
imprime el plan maestro de Produccion (MRP)

0 =no se pronostica

1= se pronostica

2 = necesidades de pronostico
R_esponsab{e: Planeacion y Control de Inventarios

+ 28 Coslo unitario de Produccion. En base a la unidad de medida de compra, se anofa €] costo por unidad

seleccionado en base a cotizaciones.
ENTEROS. DECIMALES

Responsable: Costos

CONTINUA PUNTO 3 DE FORMATO DE SOLICITUD DE CODIGO  (TASLA 3.0D)

Cuando se trata de crear descripciones de codigos de materias primas. El texto debe corresponder
a una referencia quimica oficial cuando esta existe.»s En la mayoria de los Laboratorios
Farmacéuticos se dan por Denominacion Comin Internacional , por Farmacopeas 4 o Politicas

Corporativas como por ejemplo:

I Apego ala farmacopea del pais donde se encuentre el Laboratorio Farmacéutico, que este caso
seria FEUM.
2 Farmacopea manejada por los proveedores USP.

3. Farmacopea del pais a nivel corporativo.
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En el punto 1.- al adaptar ia referencia FEUM se debe cuidar el no caer en fabricaciones exclusivas
que afecten: suministro, precio, calidad, iiempo de respuesta, requerimiento(tamafio de lote),
programa de Produccién cliente/proveedor, inventarios.

La descripcion de una materia prima debe corresponder 2 una referencia quimica interna cuando

no existe referencia oficial; que generalmente corresponde al nombre asignado por el proveedor.

Un texto puede corresponder a una referencia quimica oficial o interna y puede tener un
complemento de informacion que se le adjunte, relaciondndose a una caracteristica fisica o de
origen e intimamente ligada a su uso especifico.

Por ejemplo:

Ampicilina Anhidra FEUM compactada o Ampicilina Anhidra FEUM polvo

Ya que la primera podra ser usada en capsulas y la segunda en suspensiones.

Este requerimiento reglamentario o autorizado para referirse a descripciones de materias primas es
de utilizacion anica en todos los documentos.

Las indicaciones complementarias son agregadas ya que es indispensable definir la materia prima y
corresponden a:

-Complemento Analitico: FEUM, NF, USP u otro

- Aspecto: cristalizado, pelvo, granulado, microfino

- Anhidro o Hidratado.

- Con referencia a un tamiz o malla por ejemplo: Acetil salicilico Acido FEUM grado(1040).

- Con referencia a un estado granulometrico (en micras-granulometria) ejemplo: Acetil salicilico
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icido FEUM granular (1118).
- Valor de la viscosidad o de 12 densidad.
- Con X valor de porcentaje de pureza de la materia prima.

- Calidad inyectable libre de pirogenos

Un texto puede ser o no abreviado para responder a fo obligado en la informética, en este caso

deberan existir reglas de abreviacion a fin de permitir un lenguaje comun.

Para graneles y producto terminado es importante considerar el nombre autorizado por la
Secretaria de Salud para nuestro producto que generalmente es nombre del producto, dosis y

presentacion,

3.4 Estructura

Cuando hay varics ¢odigos en conjunto que forman un producto se tiene lo que se conoce como la
estructura; se tiene un formato en el que se indican: codigos, descripciones, cantidades y fechas
de efectividad para la fabricacion del producto y que corresponde con la lista de materiales o

ingredientes del Protocolo de Fabricacion.

Esos codigos se cargan en el sistema de computo de la empresa y con esa estructura generada
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a) El drea de costos identifica el vafor del producto.

b) El area de Ingenieria Industrial elabora rutas de trabajo.

¢) El 4rea de Control de Inventarios planea y compra lo necesario para la fabricacion del producto.
d) El 4rea de Planeacion de la Produccion emite la orden de Produccion de acuerdo a los

pronosticos de ventas.

TABLA 3.03 FORMATO DE ESTRUCTURA DE UN PRODUCIO

I
CODIGO: DESCRIPCION:
RAZON DE LA ACCION:
REQUERIDO POR: FECHA:
ACCION [CODIGO DESDE  |[HASTA DESCRIPCION
ELABORO: FECHA:
REVISO: FECHA:

12 arden de Produccién ademés de llevar los elementos de una estructura Hene espacins para eseribir fas cantidades
que 5z surten g las que llegan a segresarse ya sea de materiales de empaque, matesias primas con su respectivo
nimero de lote ylo cuntml; asi como espacio para indicar Ja cantidad de prm!ucro terminada que se entrega o

almacén.

Junto a la Orden de Produccitn se anexa la ruta de Fabricacién del producto que ex donde se fistan los operacianes
que sevén realiradas durante el proceso y la mann de obra utilizada.

pégina 68



TABLA 3.04 RUTA DE FABRICACION

NOMBREDE LA CENTRODE NGMERODE LA TIEMPO DE TIEMPO DE
OPERACION TRABAJO OPERACION . | PREPARACION EJECUCION
LOTIFICADO 100 1 0.50 HORA 123 HORA
ARMADO 200 2 050HORA | 1.40 HORA
ETIQUETADO 300 3 0.40 HORA 1,12 HORA
TIEMPO DE TIEMPO DE COSTODE COSTO ESTANDAR | JUSTIFICACION
PREPARACION EJECUCIONREAL | OPERACION DE OPERACION
REAL

$

$

$

En una ruta de Fabricacién cada operacién tiene un centro de trabajo y es identificada can un nimero de operacitn,
y exta operacion ga Hene definidos los tiempos que se requi para b preparacion g pava la ejecucidn de la
operacion; esta hoja se anexa ya que es impartante indicar los liempos reales que se tuvieran durante la Produccidn
del proceso para poder camparar can lox tiempos =stimados que marcan las rutax de Fabricacidn y ver coanto
impacta se tiene con el costa de operacidn real y con el costo estandar,

3.5 Necesidad de crear una estructura

Con el surgimiento de un nuevo producto o reformulacion el area téenica informa cual es la

composicion en %P/P y fos ingredientes que seran utilizados.
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Esto se hace via memorindum a las areas involucradas en el desarrollo, si esta es una
reformulacton se indica 2 las dreas involucradas el porque del cambio y cual es la ventaja que tiene

esta formula sobre la formula anterior.

TABLA 3.05 FORMULA NUEVA 0 REFORMULACION

INGREDIENTES % PiP
PRINCIPIO ACTIVO 86881
EXCIPIENTE 10.847
EXCIPIENTE 2 2172

Desde que se farma como quedara la estructura del granel se consideran las posibles mermas que sufvitd el proceso,
se buscan los :c’uligux de inglzdimlu que ya se lengan en existencia y se solicita el cﬁl‘]ign del qranz| g de los
ingrf.dim%u que no existan, si es que al reformular surge la necesidad dr solicitar un nuavo l:c'lﬂigu yse lienan los
Farmatos de la TARLA 3.02 para cddigos g el Formate de la TRBLA 3.03 para [a estrucrura.

UIna vex autorizada por las dreas involucradas se carga en ¢l sistema de compute que s maneje.

TABLA 1.06 ESTRUCTURA DEL GRANEL

39052601 GRANEL SALUDIN 500MG TABLETAS
RENDIMIENTO TEORICO: 100 KG
RENDIMIENTC ESTANDAR: 98KG

copiGo INGREDIENTES CANTIDAD POR LOTE UNIDAD DE MEDIDA
10000000 PRINGIPIO ACTIVO 85881 KG
20000000 EXCIPIENTE1 10.847 KG
20010000 EXCIPIENTE 2 21472 KG
100.000 KG

Lo que se carga en el sistema de camputo es muy similar a lo que quedara en el Protocolo dz Fabricacidn TRELA
3.07. La cantidad unitaria por kilogramo sirve: para weriFicar répidamente las cantidades que se Henen
tontra fos marbetes de registra.
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TABLA 3.07 PRESENTACION QUE SE MANEJA EN EL PROTOCCLO DE FABRICACION

CODIGO CANTIDAD INGREOIENTES CANTIDAD POR | UNIDADDPE | NO.DE

UNITARIA POR LoTE MEDIDA GON-

KG TROL
10000000 0858810 KG PRINCIPIO ACTIVO 86.881 KG
20000600 0.108470KG EXCIPIENTE1 10947 KG
20010000 0.021720 KG EXCIPIENTE 2 2472 KG
100.000 KG

Para el taso del acondicionamiento el 4rea de Ingenieria de Empanues es la responseble de indicar que materiales

necesitara nuestro graned para acandicionarse TABLA 3.08.

En exte cano puede ser el acondicionamisnta de un producta nuevo un praducto de importacion en el cual llaga el
producto a granel y se prepara lo necesario para su acandicionamiento.

TABLA 3.08 SOLICITUD DE MATERIALES PARA EL ACONDICIONAMIENTO DE UN PRODUCTO NUEVO

CODIGO DESCRIPCION
PRODUCTO
SALUDIN 500 MG 40 TABLETAS
ALTA
ALUMINIO IMPRESO
PvC
CAJA INDIVIDUAL
51991200 CAJA CORRUGADA
BAJA NO APLICA NO APLICA
CONDICIONES PARA
EL CAMBIO DAR DE ALTA ESTRUCTURA, UTILIZAR CORRUGADO 51991200 CON
MULTIPLO DE 100PZ
RAZON DEL CAMBID PRODUCTO NUEVO
ACTIVIDADES

1 SOLICITUD DE CODIGOS
2 DARDE ALTAEN ESTRUCTURA
3 ELABORAR PROTOCOLO DE ACONDIGIONAMIENTO
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Desde que se Forma como quedara |z estructura del acondicionamiento se contidera el tamaiio de lnte tedrica que se
obtendria si ef procesa no subriera mermas asf como el tamafio de fore estindar cansiderando mermas que sufrird el
proceso, esta informacidn ya formada ex Ja que se realiza en formatas para que una ver autorizada por [as dreas

involucradas s cargue en ef sistema de computo que se mangje.

TABLA 3.09 ESTRUCTLURA DE ACONDICIONAMIENTO

79052601 SALUDIN 500MG 40 TABLETAS

RENDIMIENTO TEORICO: 4344 PZ
RENDIMIENTO ESTANDAR: 4257 PZ

cooico DESCRIPCION DEL MATERIAL CANTIDAD POR LOTE
39052601 GRANEL SALUDIN 500MG TBS. 98.000 KG
51137200 PVC 102 MM 250 MICRAS 22.800KG
51130000 ALUMINIO 98 MM 20 MICRAS 4.325KG
50015201 CAJAINDIVIDUAL SALUDIN 40 4342PZ
51991200 CAJA CORRUGADA SALUDIN X100 PZ 43PZ

Ln que se carga en el sistema de computo es muy similar a o que quedara en el Protocolo de Fabricacitn.

TABLA 3.10 PRESENTACION QUE SE MANEJA EN EL PROTOCOLO DE FABRICACION DE

ACONDICIONAMIENTO
cODIGO DESCRIPCION DEL MATERIAL CANTIDADPORLOTE | NO.DE
CONTROL
39052601 GRANEL SALUDIN 500MG TBS. 98.000 KG
51137200 PVC 102 MM 250 MICRAS 22B00KG
51130000 ALUMINIO 98 Mi 20 MICRAS 4325KG
500156201 CAJA INDIVIDUAL SALUDIN 40 4,342PZ
51991200 CAJACORRUGADA SALUDIN X100 PZ 43PZ

En a siguientz TABLA 3.1 tenemos el caso de una refasmulacian la estructura de nuestro granel s madificn , pero
generzlmente en el acondicionamiento solo sufrirdn cambios los cédigas de fos materiales impresos.
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TABLA 3.11 ACONDICIONAMIENTO CUANDO HAY UNA REFORMULACION

CODIGD DESCRIPCION
PRODUCTO
79052601 SALUDIN 500 MG 40 TABLETAS
ALTA
51130001 ALUMINIO IMPRESO
50015202 CAJAINDIVIDUAL
BAJA
51130000 ALUMINIO IMPRESO
50015201 CAJAINDIVIDUAL
CONDICIONES PARA
EL CAMBIO DAR FECHAS DE EFCTIVIDAD PARA FEBRERO, 1998
RAZONDEL CAMBIO -
DAR DE ALTA MATERIALES CON NUEVOS TEXTOS DE LA SECRETARIA DE SALUD
ACTIVIDADES -
1 SOLICITUD DE CODIGOS
2 DARDE ALTA EN ESTRUCTURA
3 CAMBIOS EN PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

En este products solo se solicita el alta de los cadigos para aluminio impreso y caja individual, los codigos nuevos
seran codigas con Yerminacién consecutiva a los que ya se tenian existentes.

Pero también se da ol caso de productos de linea en los que se necesita el alta de un nuevo cidign TABLA 3.12 y
como aqui se indica la raron del cambio ex cambin de textos por clasificacitn de [ a Ul del artfculo 226 de Ja Ley

General de Salud.
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TABLA 3.12 SOLICITUD DE CAMBIO A ESTRUCTURA DE ACONDICIONAMIENTO

coDIGo DESCRIPCION
PRODUCTO 89052601 SALUDIN 500 MG 4 TABLETAS
ALTA . CAJA INDIVIDUAL
BAJA 50021300 CAJA INDIVIDUAL
CONDICIONES PARA INMEDIATO
EL.CAMBIO
RAZONDEL CAMBIO | CAMBIO DE TEXTOS POR CLASIFICACION DE IV A VI DEL ARTICULO 226 DE
LA LEY GENERAL DE SALUD
ACTVDADES 1 SOLICITUD DECODIGO
2 DARDE ALTAEN ESTRUCTURA
3 CAMBIOS ENPROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

Es mug impattante tener presente que. con clasificacian U se sefiere a los proﬂuctos que se venden con receta
’ (éricos).

Pero como se indica que el pmducln al quE 5€ hace referencia empieia con el niimero 8
(de acverdo a la TABLA 3.00) se trata de una muestra médica, estas Jas proporciona el médico.
Generalmente inclugen como texto: Férmula, dosix: la que el médico sefiale, su venta requiere receta médica, no se
deje al alcance de los nifios ¢ consérvese en lugar Fresco.

Con dasificacian U] se refiere a los productos de venta libes (populares).
Dquf Jas muestras que se regalan reciben el nombre de muestra de obsequio o muestia gratis y que puede ser dada
por cuslquier representante de |3 empresa en cualquier lugar g evento.

Debe incluir legendas de dosis de acuerdo a I edad del cansumidor, doxis méxima por dia, [eyendas de
cantraindicaciones, advertencies, reacciones secundarias y todo lo que incluya la Secreraria de Yafud al momento de
autarizar e marbete como: Lea cuidadosamente fas instrucciones; Si persisten Jas molestias por mds de 3 dias
consulte a su médico o otias, ademss de r:gular el tamaiin 4 orientacidin que deberin tener estas leyznrla:.

La siguiente figura nos muestra la mecAnica que se sigue con el surgimiento de una formula nueva

o con la reformulacién de un producto farmacéutico de una forma generalizada.

pigina 74



Soticitar Cédigo

Lienar Formatos

Y

Surge Férmula de un
Nuevo Producto

Surge Férmula de una
Reformulacién

de Materia Prima
y Material de
Empaque?

Sl

y

Apertura de un
Control de Cambios

Dar de alta en
el Sistema

Etaborar Estructuras para

|| Manufactura y Acondicionamiento
del Producto, y especificacién

de cada cédigo

Y

Elaboracién de

Rutas de Trabajo

Y

Costeo de las

Estructuras

%

5l

Elaboracidn de
Especificaciones
de Granel y de
Materia Prima
{Férmula Maestra

Planeacion de la
Produccién del
Producto

v

Compra de Materia
Prima y Material
de Empaque

L]

Etaboracién de
Protocole de
Fabricacién

Emisién de Ordenes

de Produccidn

Elaboracién del




CAPITULO 4.- ESPECIFICACIONES EN LA DOCUMENTACION

4.1 Definiciones

Con la asignacion de un cddigo o clave surge un documento que es conocido como especificacion
y que &5 una forma de documentar la descripcion de cada codigo.

Esto es importante conocerlo ya que como se menciond los codigos se manejan en la estructura
de! producto y en los Protocolos de Fabricacion y estos tienen un fundamento en la

documentacitn y en los controles que se mancjan en las Buenas Practicas de Manufactura.

Las especificaciones contiene informacion de compra, férmulas quimicas, dimensiones, manejo de
precauciones, condiciones de almacenamiento y cuande se requiere tiene métodos de ensayo,

criterios de aceptacién.

La especificacion identifica al articulo y describe como es este, para que control quimico

compruebe su identidad y Calidad antes de aceptarlo para su uso y facil manufactura.

Especificacion se define como un documento que establece Jos requisitos o exigencias que el
producto o servicio debe cumplir. Es la descripcion de cada material, sustancia y/o producto que
incluye la definicién de todas sus propiedades y caracteristicas con las tolerarcias de variacion de
los parametros de Calidad, asi como la descripcion de todas las pruebas y analisis utilizados para

determinar dichas propiedades &
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Una especificacion técnica de materiales de empaque es un documento en el cual quedan
plasmadas todas las caracteristicas especificas del material, caracteristicas téenicas de
composicion, estructura, dimensionales, de impresion, textos, niveles de calidad, condiciones de

transporte, empaque y almacenaje. «

La identificacion de un material puede ser establecida por el nombre det material, identificado ¢l
proveedor de quien es obtenido, y manteniendo en una libreta un sistema de trazabilidad para

establecer sus origenes.

El nombre del articulo debe incluir una breve descripeion de la funcion del material o componente
en el cual este serd usado finalmente, ¢! genérico o nombre comun del material y una
especificacion para identificar exactamente que tipo de material se tiene bajo consideracién . 4

4.2 Estructura

Cada pigina de una especificacion debe contener:

Nombre de Ja compafiia, Codigo
Descripcion del nombre asignado al codige, Numere de edicion de la especificacion,
Paginas, Firmas de aprobacién,

En adicion cada especificacion debera contener lista de vendedores aprobados para ese articulo o

material, si el material lo requiere llevard precauciones de manejo y criterios de aceptacion,
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4.3 Manejo de especificaciones
Cuando se requiere un material de empaque el proveedor entrega para el drea de Ingenieria de
Empaque (por medio del 4rea de compras) una especificacion que por lo general contiene la

composicion del material, medidas, dimensiones, color de su material ejemplo de una

especificacion de un tube que se usa para cremas y pomadas, enviada del proveedor.2s

TABLA 4.01 ESPECIFICACION DE PROVEEDOR DE MATERIAL DE EMPAQUE
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Nombre de la compafia Especificacién de tubo No, Lab.-02
Dimensién lubo Dimensidn pastilla Aluminio
Didmetro
18.05 x 80 a 120 mm 1905x4.5-50mm Norma 1070 a.a.
Plano mecanico del dibujo
(con lelras de sismologia)
SinBoLo DESCRICCION | ESPECIFICACION | TOLERANCIA | ACOTACION
d Diametro 19.06 +0.15-0.10 MM
L1 Longitud 80-120 +-05 MM
3 Espesor de pared 0.0035 +0,005- 00 Pulgadas
§2 Espesor de hombro ] 0.018 +-0.008 Pulgadas
| Didmetro int. Labio  16.2 +-0.1 MM
T Didmetro cuerda 9.2 +-0.1 MM
G Altura de labio 10 +#-0.1 MM
H Altura de corona 65 +-0.2 MM
N Hilos de pulgada 20 v Pulgadas
v Espesor de velo 0.004 +- 0.001 Pulgadas
F Diametro  exterior { 7.0 +- 0.4 MM -
labio
K Profundidad develo 128 +-0.25 MM
Dureza de tubopuro |35 +-0.41 MM
Conductividad  tuboj0-65 MA
lagueado
Recubrimignto interior | Epoxi fanolico MF - 1849 - BASF
Recubrimisnto Base poliester KOLACK A-4811
exterior
Tapa Hdpe PADMEX - 60120
Tintas Base alquidalico HARTMANN
Fecha de expedicion { Realizo Aprob6
14iagosto 992 Fima Firma PLANTA
Ingenierfade Gerencia de Calidad
produclo

g TS N

SiuR Bt

BEsE

(b bisIOTECA
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Tomando como base la especificacion del proveedor asi como alguna modificacion que se
considere necesania se solicita al proveedor al reafizar la compra, por medio de una especificacién

realizada por el area de Ingenieria de Empaques.

En esta drea es donde se piblica fa especificacién interna del material, la cual es entregada al area
de compras y esta area es la que la entrega directamente al proveedor.
Una vez que se elige de acuerdo a especificaciones, calidad y costo al proveedor para la compra

de un material, esta se realiza.

El matesiat llegara al almacén y por medio del cadigo que ya se dio de alta en el sistema de

computo seré inspeccionado por persenal de contrel quimico

El departamento de inspeccion de materiales revisa el producto de inicio que no este dafiado por el

transporte.

El cbdigo recibido serd inspeccionado; con la especificacion que se penera dentro de la

compaiiia.

En este capitulo se dara un ejemplo de una especificacion de materia prima, de material de

empaque y de producto terminado,
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No olvidar que todos los productos quimicos y componentes que son parte directa del producto
final deberan ser ensayados antes de ser liberados, asi como aquellos que estin en contacto directo

con el producto durante el proceso.

En adicion a tedo material que requiera ensayo, todo aquel material expuesto.o deteriorado es un
candidato para ensayo, ademds de que todo material comprade a un proveedor nuevo es

analizado hasta que el proveedor sea adecuadamente calificado.

TABLA 4.02 ESPECIFICACION DE MATERIAL DE EMPAQUE DE LABORATORIO FARMACEUTICO

"E8PECIFICACION TEC

PR 2 it
Cadigo: 50933000 Descripcion:fubo de aluminio Saludin

crema 15 gramos
Especificacion no, Tub-115 Reemplaza especificacion; weva
Fecha 24 de agoslo de 1993 Cambios: nueva

Enviado & compras
material

Tobo: aluminio depresible de 0.100 a 0.140 mm de Tapa: blanca pifon 16 con cono
aspasor con recubrimiento interior epoxifenclico.

dimensiones
Diamelro: 19.05 + 0.15- 0.10 mm Texto: segtin dibujo anexo
Longitud:100 +/- 1.0 mm
Espesor de pared. 0.003 + 0,0025- 0.01 mm
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ESPECIFICAGION TEONIC

-

 colores acabado
3lintas panlone: process blue, 347 ¢ Impresion a 3 tinlas sobre esmalte base lipo poliester
Y process black color blanco y orificio ciego.

Sislema de impresion.fotogravado

Revision de colores de acuerdo a estandar de referencia.
Revision de textos de acuerdo a marbete autorizado.
Lamedicion de diametro, longitud y espesor realizarlo de acuerdo a métodos A.S.T.M.

Realizar plan de muestreo de acuerdo amilitay standard 105 d

DEFECTOSCRITICOS  AQL1.0%
Texios ilegibles
Texlos incomplelos

DEFECTOS MAYORES AQGL 2.5%
Tubo fuera de dimensicnes

DEFECTOS MENORES  AQL6.5%
Tubo sucio

impresidn porosa

Impresion con piojo

Instrucciones de empaque: en caja corrugada del proveedor conteniendo 403 tubos cada una y con pape! encerado
por la boca del tubo, cerrando herméticamente (2 caja.
8g debenidentificar los paguetes con nombre, cdigo, no. de pedido, canlidad y fecha.

iNota: ef proveedor esta obligado 2 mantener las condiciones técnicas de fabricacion del producto, conlenidas en esta
aspecificacion y no podré realizar ningin cambio sin previa solicitud y aprobacién.

Aprobado Ingenieria de Empagues: Firma Proveedor: Firma
Aprobado respongable Quirnico: Firma Aprobado Producgién: Firma
Aprobado Aseguramiento de la Calidad: Aprobado por Mercadotecnia:

Firma Firma

La responsabifidad para controlar todas estas consideraciones g peder tomar la decision de si s hacen @ no los
entayos g asi pmfu mejarar o re:guardn de Jos pmduclus pmducidm ex de Control de Calidad. Ya que si se esta
inclinado a controlar y el labaratarin requiere de muchos ensayos, enfonces nunca habra tiempp suficiente o dinero
para sopartar la operacidn, las decisiones hechas deberdn ser realistas para obtener buenos resultadns.
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Se debe considerar que los ensayos establecidos sean realizados utilizande métodos validados. Por
lo que Control Quimico lleva la fuerte carga de analizar el impacto en la Calidad del producto ¥

operaciones que tendré el nuevo material.

Los vendedores de productos quimicos criticos o componentes deben ser calificados, esto significa
que el departamento de Aseguramiento de la Calidad debe asegurar a través del departamento de
desarrollo de proveedores que los vendedores puedan cumplir y produzcan consistentemente
materiales de Calidad reconocida fundamentandose en la capacidad de estos para cumplir con los

réquisitos.

Nota: es muy importante mencionar que antes de decidir que tipo de material se va a usar en el
tipo de empaque que se elija se corran pruebas de estabilidad 25 para verificar que el material que
se utilice al estar en contacto con la formulacion del medicamento s, no se formen productos de
degradacion, durante alguna esterilizacion, almacenaje o toxicidad por si se necesitara su

implantacion en el cuerpo. 7,3

L.os proveedores(vendedores) son uma excelente fuente de informacién de su producto,
proporcionan caracteristicas y métodos de ensayo, catalogos que contienen secciones de la

especificacion de un producto y dan referencias.

Para asegurar la calidad se les solicita un certificado de analisis por cada lote y se debe confirmar

periddicamente los resultados del proveedor.
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El siguiente es un ejemplo de un certificado de analisis de una materia prima proporcicnado por el
proveedor, donde se observan los requerimientos minimos que deben contener estos
decumentos. s

TABLA 4.03 CERTIFICADO DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA

NOMBRE DE LA EMPRESA

CERTIFICADO DE CALIDAD

PRODUCTO: ASPIRINA

ANALISIS No: 3003 FECHA DE ANALISIS: 94-10-03
LOTE No: 5155 FECHA DE PRODUCCION: ~ 94-10-03

DESCRIPCION: CRISTALES MALLA No. 3040

IDENTIFICAGION A . POSITIVO CUMPLE

IDENTIFICACION B POSITVO CUMPLE
PERDIDA PCR DESECACION NO MAS DE 0.5% 0.01%
RESIDUO DE IGNICION NO MAS DE 0.5% CUMPLE
CLORUROS NO MAS DE 0.14% 0.003%
SULFATOS NO MAS DE 0.4% 0.00%
SALICILATOS (NO ASPIRINA) NO MAS DF 0.1% 0.002%
METALES PESADOS NO MAS DE 0.001% CUMPLE
SUSTANCIAS CARBONIZASLES  |NO MAS COLOR QUE  LA|CUMPLE
SOLUCION DE REFERENCIA Q:
SUBSTANCIAS INSOLUBLES EN | SOLUCION CLARA CUMPLE
CARBONATO SODICO
IMPUREZAS VOLATILES { CUMPLE REQUERIMIENTOS ND. DEBDO A NUESTRO
ORGANICAS PROCESO DE MANUFACTURA
ENSAYQ ACIDO| 99.5- 100.5% 100.1%
ACETILSALICILICO

N.D. NO DETERMINADO

CONCLUSION; APROBADO
FIRMA
JEFE DE CONTROL DE CALIDAD

DIRECCION DE LA EMPRESA, TELEFONO, FAX, TELEX
Bunque ef cestificado de andlisis del vendedor es aceptable, el departamento de Calidad realiza la especificacian del
ingru]ianra (materia prima); mismas que le seruiran pare el reporte analitico de la materia.
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La cantidad de muestra requerida para analizar un codigo es determinada por la cantidad requerida
para realizar €] ensayo.

La medida esta especificada en 21 CFR, SUBPART I, 221.170, la cual indica que Ia compafiia
debe tomar una muestra del doble nimero de unidades necesarios para completar los ensayos de
especificacion del material. 1
Esto ademas indica que cuando se determina el nimero de muestras de reserva de producto final,
no es necesario incluir el nﬁmerq de muestras necesarias para esterilizacion y pruebas de

pirogenos. Este requerimiento es dependiente del producto.

TABLA 4.04 ESPECIFICACION INTERNA DE MATERIA PRIMA

NOMBRE DE LA COMPAR

DEPARTAMENTO DECALIDAD

REPORTE ANALITICO/MATERIA PRIMA
CODIGO; 10000000 NOMBRE: ASPIRINA
ELABORADO POR: ASEGURAMIENTO DE LA FECHA: MARZO, 1993
CALIDAD
AUTORIZAGION ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD: | AUTORIZACION SERVICIOS TECNICOS:
FIRMA  FECHA FIRMA  FECHA
RECIBIDO EN CONTROL: FECHA MUESTREADOPOR:  NOMBRE
CANTIDAD: 3 ENVASES FECHA: DE MUESTREQ

PROVEEDOR: NOMBRE DE LA COMPARIA No. DE PROVEEDOR: 5155
REFERENCIA DE ANALIS!S: monografia ABRIL, 1993 P

.

DESCRIPCION*

pigine 85




NOMBRE DE LA COM

DEPARTAMENTO DE CALIDAD

REPORTE ANALITICO/MATERIA PRIMA

CODIGO: 10000000 NOMBRE: ASPIRINA

SOLUBILIDAD ~

IDENTIFICAGION

B. ESPECTRO DE ABSORCION]Con
WFRARROJO '
PERDIDA AL SECADO:
RESIDUO DE IGNICION
CLORURGS ™% 7734
SULFATOS -
SALICILATOS NO ASPIRINICD):
METALES PESADOS
SUSTANCIAS -
CARBONIZABLES
SUSTANCIAS INSOLUBLES E
CARBONATO DE SODIO TS

N | Un

g

IMPUREZAS
ORGANICAS
ENSAYO

* PRUEBAS REQUERIDAS PARA REANALISIS
SE ANEXACERTIFICADO DEL PROVEEDOR

ANALIZADO

POR: FIRMA FECHA:

VERIFICADO POR: FIRMA
FECHA: :

AUTORIZACION DE CALIDAD: FIRMA DISPOSICION: APROBADO

Los productos quimicos criticos y componentes requieren ensayo de acuerdo a 21 CFR, subparte E 211.84d y subparte

H 604.180h
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Se requieren registros completos de materias primas recién llegadas como;
Cuando fireron recibidas e inspeccionadas

Deben tener:

0 No. de Lote de proveedor,

0 No. de Contrel asignado,

¢ Nombre de la materia prima

0 Quien hizo la inspeccion

0 Cuando fueron aprobadas

¢ Quién tomo la muestra.

Las especificaciones de materias primas especifican aquellas caracteristicas quimicas y fisicas que
impactan el proceso y la Calidad del producto terminado

Estas especificaciones deben acordarse con el proveedor

La calidad de las materias primas utilizadas en el proceso de medicamentos y productos bioldgicos
estard sujeto a la verificacion de su identidad, pureza, esterilidad cuando proceda, inocuidad,
potencia, estabilidad, seguridad y cualquier otra prueba que dispongan las autoridades

regulatorias.

Cuando nos referimos a los codigos de granel y de producto terminado surge la especificacion del

producto y que es conccida como Formula Maestra
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La Férmula Maestra (especificacién del producto) contiene la informacion basica necesaria para
fabricar y controlar la calidad de un producto.rr  para que pueda ser llevada a cabo

consistentemente con personal entrenado.

Estas incluyen :

0 Codigos con sus descripciones

¢ Fdrmula cualitativa y cuantitativa representando la dosis, tamafio de lote
¢ Numero de formula

¢ Fecha de caducidad

0 Equipos de manufactura y acondicionamiento
¢ Precauciones de seguridad

¢ Procedimiento de fabricacion

¢ Procedimiento de acondicionamiento

¢ Buenas Practicas de Manufactura

¢ Especificaciones de Control de Calidad

¢ Rendimientos

¢ Lista de Revisiones

Toda Ia documentacion maestra debe estar acorde con el registro del producto
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TABLA 4.05 CARATULA DE FORMULA MAESTRA

FORMULA MAESTRA

SALUDIN 500 MG TABLETAS

Lainformacion conlenida en esla monografia es propledad de la Compafilayno debe ser divuigadaa
pefsonas no autorizadas.

FECHA EMISION: Enefo, 1997
REEMPLAZA: Agosto, 1996

CODIGO GRANEL:39052601
CODIGO PRES. VENTA: 79052601 (Caja con 40 tabs) Coadigo F.M.; ALGO10 M1
CADUCIDAD: 2 Afios

1. FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
CODIGO | INGREDIENTES % (WW mg/TABLETA ki OTE
10000000 | Principio Acivo £6.661 500000 86,081
20000000 | Excipiente 1 10947 63000 10847
20010000 | Excipiente 2 2472 12500 2172
TOTAL 100.000 5715500 00.000

MARBETE: Cada Tableta contiene 500 myg de principio activo

TABLA £.06 EQUIPO EN FORMULA MAESTRA

100 kg

Molino Oscilante Manesty con mallas #3, # 20y # 40 FB-10 0 FB-28.

Mezclador de Pantalon de 1000 kg SMN.

Maquina Tableleadora Fefie P-3100 de 55 punzones con Metalcheck FB-56.

Punzones concavo estandar da 7H6" de didmefro, con marcas caracleristicas.
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TABLA 4.07 MATERIAL DE EMPAQLE

51137200  Bobina de PVC Cristal, atxieo, de 102 mm de ancho, 250 micras de espesor.

51130000  Bobina de Aluminio de 98 mm de ancho y 20 micras de espesor.

TABLA 4.08 PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

£1 principio activo se pasa por malla # 8 para eliminar grumes y se coloca en el mezclador de pantaldn; el exdipiente 2
5o pasa por maila# 20 antes de adicionar al mismo mezclador seguido del excipiente 1 previamente pasado por malla
#40. Mezclar por 10 minutos o hasta homogeneidad.

Lamezcla sa comprime en Tableteadora Fefle £-3100 armada con punzones de 7/16" de didmetro concavos estandar aun

peso promedio de 5755 mg, durezade 3.5 - 85kpy fiempo de desinlegracitn menor a 1 minuio.

TABLA 4.09 METODO GENERAL DE MANUFACTURA

1. Pasaratravésdemala# 8 85.881 kg del principio activo para eliminar grumos a través de molino oscilante o
equivalenle. Colocar en el mezdlador PK.

2. Pasarabavésda mala# 20, 2.172 kg del excipiente 2 a través de molino osdlante, Recibir en contenedores
g capacidad adecuada con dobie bolsa de pofistileno y adicionar a mezciador del paso anterior.

3 Pasar 10.847 kg del excipiente 1 por malla# 40 mezclado

4, Meazdar durante 10 minulos.

5 Compiimi la mezcla en una Tableleadora Fette P-3100 usando punzones concavo estandar de 716", con
marcas caraclerisicas, a las siguientes especificaciones:

Peso Promedio: 575.5mg
Limites peso:  546- 604 mg
Espesor; 5.50-5.70 mm
Dureza: 35-8.5kp (Durémetro Erweka)
Tiempo Desinlegracion; Menor a { minufos
Friabifdad; Menosde 1%

9 Enviar una muestra representaliva de tabletas a Control de Calidad para andlisis y aprobacion
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TABLA 4.10 PROCEDIMIENTO DE ACONDICIONAMIENTO

EQUIPO:  Maquina IMA-62 Blister Pack

1. Acondicionar las tabletas en blisters de 10 unidades; cada blister debera estar idenfificado con nimero de
lote y fecha de caducidad.

2 Empacar en cajaindividual 4 blisters de 10 tabletas. La caja ndividual debera estar debidamente codificada
con el niimero de lote, fecha de caducidad y precio.

3. Colocar en caja comugada 100 cajas individuales x 40's e idenlificar con la siguiente leyenda:

Nombre del Producto, Presentacion, Nimero de Lote, Codigo del Produclo, Fecha de Caducidad, Cantidad
de piezas por comugado e Inicial del nombre y apelido patemo completo de los empacadores.,

4. Enviarlas cajas comugadas al amacén para su distribucion.
TABLA 4.11 PRECAUCIONES

1 £l éreadebe de enconlrarse limpia.

2 Equipo totalmente limpio & identificado.

3. Documentacidn lotalmente auforizada por las Areas compelentes.
4. Coladeras con rejflas de proteccion.

5 Equipos de medicion con etiqueta de calibracion vigente,

TABLA 4.12 CONDICIONES DE SEGURIDAD

1. Losoperadores deben usar su equipo de saguridad:
Mascarilla contra polvos 0 cubreboca
Fajifa
-Guanles
-Zapatos de sequridad. &5
2. Losoperadores deben de estar perfectamente capacitados &n el uso de todo tipo de equipo usado en esle
procese,
3. Losequipos deben lener conexiones elécticas en buen estado de conservacitn, sin cables pefados o &reas
tonde se exponga e operador a eleciricidad de alia fension.
4. Debe evilarse en lo posible tener el piso mojado para evitar resbalones.
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TABLA 4.13 ESPECIFICACIONES DE CONTROL DE CALIDAD

DESCRIPCION:

IDENTIFICACION :
a)HPLC

PESO PROMEDIO:
UNIFORMIDAD DE PESO:
DESINTEGRACION;
DUREZA
FRIABILIDAD:
ESPESOR:
DISOLUCION:
Principio Activo

EMSAYO:

Principic Activo;

PERDIDA AL SECADO

Tablela biconvexa de color blanco con marcas caracteristicas, libre de materia
exlrafia.

Tiempos de retencion semejantes a estandar.
5755mg
Cumple la prueba LSP: 85 - 105 % del peso promedio.
O MAS DE 1 MINUTQ,

3.5-8.5 Kg (Al tempo de liberacion).

Mener a 1%

5.50-560-5.70 mm

Cumple los requerimientos de |a USP vigente con Q=80 %,

475 - 525 mgftableta, (85-105 %)

No mas de 1.5 % (Tentalivo)

TABLA 4.14 RENDIMIENTO Y LISTA DE REVISIONES

1. Editada Agosio 199%

98 % Minimo

2. PrimeraRevision: Enero 1997 (Con cambio de proveedor de principio activo)
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CAPITULO 5.- ASIGNACION DE NUMERO DE LOTE

5.1 Definiciones

Lote: es una cantidad especifica de cualquier materia prima o producte que haya sido elaborado

bajo condiciones equivalentes de operacion y durante un periodo determinado. 2

Lote: conjunto de unidades de producto del cual se toma la muestra para su inspeccion y

determinar la conformidad con el criterio de aceptacion. s

Niimero de Lote: designacion en mimero y/o en letras del medicamento, que permite identificar al
Lote a que este pertenece y que, en caso de necesidad, permite localizar y revisar todas las

operaciones de fabricacidn e inspeccion practicadas durante su Produccién. e
Los Nimeros de Lote sirven para distinguir entre eventos del procese idénticos. Por tanto un
Namero de Lote es asignado a cada evento separado de Produccion para cada compuesto del

proceso distinto o producto final.

El Nimero de Lote es la clave para la historia del registro del producto y este debe ser el mismo

durante la fabricacion, acondicionamiento, almacenamiento, distribucidn y venta del mismo.
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El Niimere de Lote de Produccion, también llamado registro de lote, se define en 21 CFR 210.3.
de la siguiente manera; Nimero de Lote o Niimere de Control significa cualquier combinacidn
distintiva de letras, nimeros o simbolos, o cualquier combinacion de ellos, de los cuales se puede
determinar !a historia completa de la manufactura, proceso, empaque, cuarentena y distribucion de

un lote de medicamentos u otro material.

E] Lote es también definido en 21 CFR 210.3; Iote significa una cantidad especifica de firmacos u
otro material que intenta tener una Calidad y cardcter uniforme, dentro de limites especificados y
es producido de acuerdo a una orden de fabricacion individual durante ¢l mismo ciclo de

fabricacion.

5.2 Generalidades

Para identificar completamente un material (articulo) se requiere un cédigo y un nimero de lote.

=> El cddigo dice de que material(articuio) se trata.

El Nimero de Lote nos indica cuando entrd a la planta, si fue 0 no aprobado, si fue o no
reconsiderado, y mas tarde permitird saber en que lote de producto se utilizd o para materias
primas y materiales de empaque también es utilizado el No. de Lote como No. de Control.

El No. de Control es el que utilizaremos en los Protocolos de Fabricacién.

A menos que ambos niimeros aparezcan en un material, su identificacién es cuestionable
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Los Numeros de Lote y/o Control son asignados cuando un material es recibido o cuando este se

produce dentro de la fabrica.

El Namero de Lote debe indicarse en los Protocolos de Fabricacion para proporcionar

informacion sobre parametros de tiempo y ubicacién de Ia fabricacion.

Cuando un Lote de Produccion ha sido rechazado y se han impreso demasiadas etiquetas para un
lote especifico, estas deben ser destruidas, pero antes deben ser confabilizadas y firmadas en

bitacora registrando el porque, cuando, por quien, el nombre del preducto y ¢l Namero de Lote.

5.3 Mecanica de la asignacién de niimeros de lote de materias primas y/o materiales
de empaque.

Cuando un material es recibido, un empleado documenta esta llegada en una bitdcora de entradas
¢ material tendr4 asignada una numeracion de entrada en la bitdcora, que pueden ser niimeros

simples o alfanumérica: 22001, aa002.............. ab001, ab002..........etc.

Fsa numeracion alfanumérica sera ¢l No. de Control que se manejara durante ia vida de ese

material y junto a cada Nimero de Control asignado ira informacién complementaria la cual

contiene columnas de:

cédigo, descripcién del material recibido, proveedor, No. de Lote de Ja manufactura, No. de orden

de compra, iniciales del transportista del material y comentarios.
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Para ejemplificar hablaremos de una materia prima X, que le llamaremos Aspirina.

Liega un pedido de Aspirina con la orden de compra que indica ¢l No. de Lote de su fabricacion
NP6328, ¢l empleado que recibe la informacion de ese envié lo anotara en su biticora y como el
No. de entrada disponible de la bitdcora ¢s AA303, ¢l tambor que contiene Aspirina serd
etiquetado con el No. de Control con thle se recibio y con toda su informacion complementaria. A
otra llegada por separado se fe debera asignar otra numeracion que por entrada consecutiva, seria

AA404. Asi se hard para cada embarque.

Si por ejemplo ilegan juntos: 20 tambores de Aspirina PN6328, 15 contenedores Aspirina 4R89T
y 5 botes de Aspirina 5Z89N; aunque son botes que contienen todos Aspirina, tienen diferentes
numeros de lote del fabricante, por lo que se asignaran 3 ndmeros de entrada diferentes. Si al dia.
siguiente llega otro embarque de Aspirina con el No. de Lote de fabricacién SZSQ'N a este se le
asignara otro numero de entrada diferente. Para asegurar el control y documentacién de entrada

de materiales se deberé hacer a través de un departamento central de recepeitn.

Cada material que se recibe y se etiqueta se lleva a un 4rea de cuarentena. Esta informacion
también se alimenta en el sistema de computacién en el que se manejan todos los materiales. La
etiqueta cominmente es de color naranja y lleva en lo alto tanto el ¢édigo del material recibido,
como la numeracién de entrada (No. de Control).

El No. de Ceontrol que es e} nimero con el que se inspeccionara ef material de empaque o el

aiimero con el que Conirol Quimico analizara los ingredientes.
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El departamento de Calidad es notificado de esta recepcion ya sea al departamento de inspeccion

de materiales o a Conirol Quimico para toma de muestra para anlisis.

Cuando e) articulo es liberado Control de Calidad prepara la etiqueta de liberacion y la coloca

junto a la etiqueta anterior.

La etiqueta de liberacion es verde, contiene el codigo del material, el Ndmero de Control para el
material; se indica la fecha de expiracién y las condiciones de almacenamiento del material El

personal de manejo de materiales movera el material al &rea de liberacion

Este cambio también se realiza en el sistema de computo, ya que es material que se tiene

disponible para la fabricacion.

Si un material es rechazado como resultado de la inspeccion de control quimico y/o analisis
quimico a este material se le colocara una etiqueta de rechazo que es de color rojo, este material

sera cambiade al area de rechazo en espera de alguna disposicion, reconsideracion o retorno.

TABLA 5.01 ETIQUETA DE CUARENTENA

cuaentena

Codigo: No. de Control:
Descripcion:
Cantidad:

Mueslreado por:_ fecha:
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TABLA 5.02 ETIQUETA DE LIBERACION

Liberacion

Codigo: No. de Conlrol;
Condiciones de almacenamiento;

Fecha de expiracion;

TABLA 5.03 ETIQUETA DE RECHAZO

Rechazado
Codigo: No.de ConticlfiLote:
fecha: normore de a persona:

5.4 Nameros de lote en Produccién

Para cada cddigo de producto a granel, producto intermedio, producto terminado, manufacturados
durante el aiio se lleva un Niimero de Lote que sirve para distinguir a un producto entre idénticos
procesos, por lo que el Nimero de Lote es asignado para cada Produccién que se realiza por
separado.

El Nimero de Lote provee informacion acerca de fecha y localizacion de pardmetros de

manufactura,

El Nimero de Lote, el nombre del producto y la cantidad de activo por forma farmacéutica son

muy importantes para la identificacién de un lote. 32
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5.5 Un proceso comiin de asignacién de nimeros de lote en muchos laboratorios
farmacéuticos es el siguiente:

El departamento de planeacion de la Produccion es quien entrega al quimico del departamento de
Aseguramiento de Calidad las ordenes de Produccion de manufactura y/o acondicionamiento (con
ia impresion del reloj checador indicando la hora y fecha de entrega) estas estan basadas en el

programa mensual de la Produccion.

El personal de Aseguramiento de 1a Calidad procede a la asignacion del Namero de Lote para las

ordenes de manufactura y acondicionamiento de acuerdo con biticora

El personal de Aseguramiento de la Calidad expide copia de los Protocolos de Fabricacion
originales correspondientes a las ordenes de Produccion enviadas por el departamento de

plancacion,

Se confronta la orden de Produccion contra el Protocole de Fabricacion correspondiente,
verificando que la descripcion del producto, cddigo, nimero de férmula del producto
correspondan a ambos; asi como también, el tamafio del Iote, los codigos y las cantidades de las
materias primas. Se asigna un niimero consecutivo de nimero de lote de acuerdo al codificado que

maneje la compaiiia, empleado en el registro de lotes.
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Existen compaiiias en las que el No. de Lote de acuerdo a su sistema de computacion, ya viene
impreso, porque en lugar de sacar copias a un documento original, emiten directamente los

Protocolos de Fabricacion desde su sistema de computo.
Un ejemplo de codificacion de la compafiia prototipo que se ha manejado es:

TABLA 5.04 CODIFICACISN DE UN GRANEL

fla ank;,r—a lefra representa al pais"tMéxico) ...... Y
12. Una serie de 3 nimeros que es ef que corresponde al niimero cansecutivo en la bitacora........005
f3. Dos letras may(sculas, la primera representa el afie............ G yla segunda el mes en laque se

i manufacturael produclo..........C

Ejemplo: Y 005 GC de acuerde con la nomenclatura corresponda al quinta lote de manufactura
expedido en

Matzo, 1995.
1y F— B
1994............E
1997..........H
FEBRERO..B

Cuando & orden de Produccion de manufactura sea para un preducto intermedio, el persenal de
Aseguramiento de la Calidad asigna el Namero de Lote de acuerdo con otra cedificacion como la

siguiente:

TABLA 5.05 CODIFICACION DE UN PRODUCTO INTERMEDIO

§1 Una lelra maytiscula que indica el afio di}e éé-ekpide {a manufactura del producto
12, Una serie de 4 nimeros que hacen referencia al nimero consecutivo del nimero de lote.......0029

Ejemplo: G 0029 lenemos que ef producto cuyo hiimero de lote consecutivo de manufactura es el 29 y que fus
expedido en &l aio de 1396.
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Para cada Lote fabricado debera existir un Protocolo de Fabricacién en ¢l cual pueda comprobarse
que el producto fue fabricado, inspeccionado y analizado de acuerdo con los procedimientos y las
instrucciones descritas en formula maestra del producto y su respectivo Protocolo de Fabricacién,

la orden de fabricacion debe incluir la informacion completa relacionada con dicha fabricacion.

Dentro de los productos intermedios tenemos como ejemplo la preparacion de una solucion
colorida que posteriormente se usard junto con otros ingredientes de la formulacién para la

macufaciura de una crema cosmética.

El personal de Aseguramiento de la Calidad realiza el foliado con el Nimero de Lote asignado a
todas las hojas del protocolo; asi como también de la(s) orden(es) de Producci;'m
correspondiente(s) co]ocand}) ademds en los espacios indicados la inicial de! nombre, apellido
paternc completo de quien realiza la expedicion. Estos lotes deben estar registrados en las

bitacoras correspondientes que se tienen para el control de los mismos.

Para protocolos de acondicionamiento el personal de Aseguramiento de la Calidad confronta la
orden de Producci6n (acondicionamiento) contra el protocole de acondicioramiento, verificando
que el nombre, cédigo, nimero de formula del producto, presentacién del producto correspondan
en ambos, asi como el tamafio de lote, cddigos de los materiales de empaque, cantidades y del
granel que se usa para ese acondicionamiento en ambos.

Para el acondicionamiento de productos (tabletas, efervescentes, liquidos, poivos, semisolidos) se
debera acondicionar el granel cuyo Niimero de Lote corresponda a la orden de fabricacion det mas

antiguo al mas reciente.
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Para el acondicionamiento de productos (tabletas, efervescentes, liquidos, polvos, semisclidos) se
deberi acondicionar el granel cuyo Niimero de Lote corresponda 2 la orden de fabricacién del mas

antiguo al mas reciente.

Para cada Lote acondicionado debe existir un protocolo de acondicionamiento en el cual pueda
comprobarse que ¢l producto fue revisado, identificado y empacade de acuerdo a lo establecido en

ios procedimientos y a las instrucciones descritas en el mismo.

En el caso de productos importades, asignar Numero de Lote consecutivo, asi como el del
proveedor.

Se procede a foliar con el Nimero de Lote ya asignado a la manufactura del granel, el resto de las
hojas que conforman el protocolo, asi como fambién la orden de Produccion de
acondicionamiento correspondiente; se coloca también la caducidad del producto y precio(si es
que lleva), fa inicial del nombre, apéllido patemno completo y fecha de quien realiza la expedicion.
Estos datos son registrados en las bitécoras correspondientes que se llevan para el control de estos
productos.

Una vez asignado el Nimero de Lote el personal de Aseguramiento de la Calidad entrega la orden
de Produccién de manufactura y/o acondicionamiento junto con el protocolo correspondiente al

responsable del drea de Produccidn de acuerdo al tipo de producto que se fabricara.

La documentacion de los lotes debera ser almacenada por un afio después de la fecha de

expiracion del producto, a menos que los requisitos locales especifiquen periodos mas largos.
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CAPITULO 6.- PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION

6.1 Definicién

Los procedimientos son una definicion escrita de un sistema en donde se describen las actividades
a realizar, describe exactamente como realizar el trabajo, define responsabilidades, sirve como
base de capacitacton, comunica politicas de la compafiia, satisface requerimientos fegales.

Aseguran que todos los sistemas importantes estén claramente definidos

Los Procedimientos Estandar de Operacion (PEOs) describen tareas que deben ser realizadas e

indican si la informacién debe ser registrada y colectada como parte de Ia realizacion de la tarea

indicada.

Procedimiento Est4ndar de Operacién son documentos que describen como realizar varias

operaciones de rutina, facilitande la manufactura

6.2 Generalidades

En los Protecolos de Fabricacion se debe hacer referencia a los PEOs que se utilizen para realizar

adecuadamente Ja manufactura de los productos. En los Procedimientos Estandar de Operacion se

establece Quién, Como y Cuando se deben realizar las actividades que afectan 1a Calidad de los-
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productos o servicios. Ayudan a las personas en el desarrollo de sus funciones, evitando mediante

fa apropiada utilizacién de los mismos, fallos, errores, omisiones e improvisaciones.

Aseguran que se cumpla con los requerimientos locales de Buenas Practicas de Manufactura, asi

como con fas politicas corporativas de las compaiiias farmacéuticas.

Los faboratorios de Control de Calidad y las dreas productivas deben contar con PEOs para

asegurar el mantenimiento, limpieza, orden y conservacion. e

Los PEOs reducen los riesgos de equivocacion por parte de las personas que realizan el proceso.

Minimizan por lo tanto la introduccidn de posibles errores.

Asi como en los Protocelos de Fabricacion, todos los Procedimientos Estindar de Operacion

deben escribirse en forma clara y con vocabulario senciflo.

Deben establecerse sistemas que aseguren que todo el personal involucrade reciba los

procedimientos asi como las modificaciones aprobadas. i1

Estos contienen paso a paso instrucciones con tecnicismos que se manejan en Control de Calidad,
Produccién, mantenimiento, manejo de materiales, validaciones, quejas, devoluciones, recalls, son

consultados diariamente para completar sus tareas de manera confiable y consistente; siempre debe
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estar claramente definida la forma de escribir, revisar, aprobar, emitir, entrenar y actualizar

procedimientos.

Cuando la informacion registrada es especifica de un producto esta llega a ser parte del Protocole
de Fabricacion ya sea de manufactura o de acondicionamiento. Un PEO debe ser atil para

diferentes tipos de productos.

El PEO no cambia aunque las especificaciones de los resultados de los ensayos cambien de
producto a producto. Para asegurar que un procedimiento es estindar no debe contener

especificaciones de los resultados del procedimiento en el PEQ. u

El nivel de confianza de muchos sitios de manufactura pocin’a caer en improvisaciones si el disefio
y contenido de los documentos de la coleccion de datos estuviera acorde al mismo pensamiento y
planeacion de aquellos dados para desarrollar anteriormente PEOs. Hay muchas opciones que
estan disponibles para registro, coleccion de datos y otras informaciones que serén parte del
Protocolo de Fabricacion de Manufactura o de Acondicionamiento. Casi siempre cualquier
formato de coleccién de datos es aceptable para FDA aunque sea tan largo como los datos
colectados, siempre y cuando sea acorde a requerimientos regulatorios - los datos deben ser
completados, registrados en el fiempo en el que las tareas son realizadas y si es necesario fechadas

y firmadas. s

El drea de Auditoria de Calidad tiene una actividad planeada y sistemitica que nos permite

identificar en forma objetiva la efectividad del sistema de Aseguramiento de la Calidad y que
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consiste en hacer evaluaciones del grado en que se llevan a cabo los Procedimientos de cada area
como son el manejo de codigos, especificaciones, PEQs, Protocolos de Fabricacion, estructuras de

los productos etc. Todo debe estar acorde a las Buenas Practicas de Manufactura.

Cuando se realiza la auditoria el auditor debe entender en ¢l procedimiento la técnica intrinseca del
ensayo, por lo que el auditor debe ser una persona calificada con experiencia; ya que si es un
auditor en microbiologia deberd entender los enmsayos de microbiologia, o si se auditara la
documentacion, el auditor deberd entender el manejo de la documentacién por lo que es

productivo tener un equipo de auditores de varios especialistas. s

6.3 Capacitacion

Dentro de todo esto esta la capacitacion del personal, se debe capacitar al personal en las
actividades a desempefiar, , capacitar al personal en Buenas Practicas de Manufactura y capacitar
al personal para desarroliarse adecuadamente y poder obtener ur producto efectivo, puro y

SEGUIO.
La capacitacion es una forma de instruir que tiene como finalidad ensefiar a los trabajadores a

realizar de manera correcta, las actividades que se desarrollan dentro de la empresa en la que

prestan sus servicios.
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La capacitacién es muy importante en el aumento de la productividad {la productividad es la
eficiencia de! proceso para que la organizacién convierta los insumos a productos), ya que no es el

resultado de trabajar més duro sino de trabajar eficientemente. 2

La capacitacion es eficiente en la medida en que atiende de la mejor manera las necesidades reales
de capacitacion dentro de una empresa, tomando en cuenta las actividades que cada trabajador

debe realizar y los problemas que se presentan cuando las efectia. 4
La falta de capacitacion es negativa porque produce:

- Desperdicio de materiales de trabajo por errores en su utilizacion

- Que los productos resu]ten'defectuosos 0 1o correspondan a las especificaciones
- Que no se puedan realizar los procedimientos de trabajo por desconocimiento

- Que los procedimientos-existentes no se sigan al realizar el trabajo

- Que los productos terminados no tengan la calidad requerida

- Que el supervisor se queje frecuentemente de las fallas que se cometen

Aunque el tema principal no sea conocer acerca de la funcion de PEQs es importante conocer
las bases que se tienen ya que cada sistema involucra los FEOs para su desarvollo y Buenas

Practicas de Manufactura.
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6.4 Consideraciones de un Procedimiento Esténdar de Operacion.

- Se debe capacitar al personal para que este conozca sus finciones, pueda seguir un
procedimiento ya existente y pueda escribir como son las operaciones que realiza.

- La operacion debe ser escrita por la persona que realiza la operacion, con esta base el supervisor
de Produccion debe escribir y redactal.' el PEO.

- Se debe redactar el PEO cuidando la semdntica (términos técnicos que se emplean para el mejor
entendimiento).

- Se debe cuidar el contenido de fondo, no caer en comentarios repetitivos.

- EI'PEO se debe reducir de acuerdo al entrenamiento que se le de a la gente. Pero en las
actividades criticas y complejas se debe detallar aunque el operacfor tenga 10 afios de prictica.

- Si hay un pase nuevo en la operacion, debe estar bien detallado.

- Se le debe dar a conocer al operador [a diferencia entre la aplicacion de un proced;miento yun
instructivo
a) procedimiento: este se debe leer totalmente antes de iniciar Ia actividad.
b) instructivo: este se sigue conforme se lee

- El procedimiento lo debe entender cualquier persona que tenga el perfil para desarrollar ¢
puesto.

- Es muy importante que los PEOs se apeguen a Iz reafidad.

- Se debe cuidar que no se realicen solo por cumplir un requisito por lo que se debe dar a conocer
la importancia que tienen estos al personal involucrado.

- Se debe tener presente que es muy diferente saberlo hacer que ensefiar.
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- Se debe preparar el instructor para la divulgacion del PEO.

- Se debe preparar materiat de apoyo.

- Buscar medios de evaluacion inmediatos, para conocer si al divulgar el PEQ, quedo claro.
- No olvidar e! invitar a todos los involucrados.

- Dar seguimiento al entrenamiento de! PEQ; el aprendizaje de PEOs ¢s aprendizaje de aplicacion.

6.5 Estructura general del Procedimiento

Para la efaboracién de Procedimientos Estindar de Operacion es muy importante que se de a
conoeer a todo el personal de PEQ de PEOs que es ¢l documento general que indica la estructura

que deben llevar todos los procedimientos que se realicen.
Aqui es importante mencionar que aunque el Protocolo de Fabricacién y los PEOs dan el
procedimiento de tal forma que cualquier persona que lo consulte pueda seguir y efectuar todos

los pasos descritos en este sin dificuitad.

Y que es diferente a la informacion que mencionamos debe existir en los Protocolos de

Fabricacion,
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Todo Procedimiento Estandar de Operacién debe contener lz siguiente informacion.

I Objetivo

I Informacion general (si aplica)
1. Responsabilidades

1V, Equipo y material (si aplica)
V. Procedimiento

VI. Criterio de aceptacién

VIL. Acciones correctivas

VIIL. Referencias

IX. Lista de distribucién

X. Diagrama de flujo

Indicar el nombre de 12 persona que elaboré el procedimiento de acuerdo a las necesidades de su
area o departamento; asi como referir al personal que debe autorizar (directores, gerentes o
personal asignado), los cuales deben realizar alguna etapa o etapas para que se cumpla la

operacidn descrita en el procedimiento.
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1.En ¢l objetivo.- Se establecen los pasos a seguir en el procedimiento para que este sea editado y
usado efectivamente por todo el personal, logrando la continuidad de las operaciones y actividades

involucradas en el sistema. Indicamos que esperamos obtener al realizar este procedimiento,

2 En informacién general.- Se menciona informacion il referente al objetivo del procedimiento.
Por ejemplo
Procedimiento Estandar de Operacién: es un documento que describe en forma escrita, clara y
detallada los pasos a seguir para efectuar una operacion, trabajo o actividad y éste debe explicar
como van a realizarse éstos, por quien, m, donde y como.
Este documento debe ser:
~Identificable, tener un Titulo, una Clave de Control, Fecha de vigencia y

estar numeradas todas las paginas
-Legible, Claro y Sencillo.
-Util y Dinamico. -
-Escrito correctamente.
~Descrito bajo un fiujo logico.
-Realizado por el usuario.
Los procedimientos tienen la funcion de asegurar que todos los sistemas y/o actividades que se
realizan en la compafifa estén claramente definidos y documentados, de este modo cualquier
persona entrenada serd capaz de efectuar la operacion descrita en estos. Aseguran que se cumpla

con los requisitos locales y corporativos de Buenas Préacticas de Manufactura.
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Las causas para la emision y/o actualizacion de procedimientos surgen de:

-Cualguier modificacion realizada al proceso y/o al equipo.

-Alguna operacion no documentada

-Como resultado de auditorias (como operacion de mejora al
procedimiento)

-Por revision bianual del procedimiento como norma general
(obsolescencia por fecha de activacion)

-Por ser un procedimiento nuevo.

3. En cuanto a responsabilidades.-es la seccién en la que se detalfan ias responsabilidades de
todos los que intervienen en el procedimiente a describir, de cumplir con los requerimientos
especificados en estos, mantenerlos actualizados, asi como capacitar a su personal a cargo v

verificar que €stos se sigan.

4, En cuanto a equipo y material -se deben describir todos los elementos que se requieran para
efectuar las actividades que se detallan en el procedimiento. Aplica para actividades técnicas,

manuales u operativas.

En esta etapa incluir el equipo de proteccion personal para cumplir con las normas de seguridad e

higiene.

5. Como procedimiento.-en esta etapa se debe reflejar paso a paso y en orden secuencial todas las

operaciones organizativas o de proceso.
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El emisor es responsable de solicitar al coordinador de Aseguramiento de la Calidad (que es
generalmente el area que designan las compafiias para el control de PEOs), la asignacién det
nimero consecutivo de su clave para todo nuevo procedimiento que se genere en su departamento

0 area.

Ningiin emisor podr asignar la numeracidn de sus procedimientos nuevos para evitar duplicidad

de nimeros y claves.

La codificacion que posee el procedimiento se modificara adicionando una letra al consecutivo de

la clave como sufijo para indicar que el procedimiento ha sido revisado y reeditado.

Las claves que sean canceladas no podrén ser nuevamente utilizadas para asignacién.

Todo procedimiento debe contener la inicial del nombre y apellido paterno completo asf como la

fecha y firma de quien autoriza y quien emite.

Todo procedimiento debe ser autorizado por el responsable o auxiliar ante la S5A y las gerencias

de area involucradas en la operacion.

Todo procedimiento vigente debe ser revisado cada dos afios o anualmente si el caso lo amerita. Si
al transcurrir este tiempo el documento no requiere actualizacion, el responsable de éste en ese
momento debe notificar al coordinador de Aseguramiento de la Calidad, llenando en una bitacora
que ¢l documento no requiere cambio y su status se mantiene vigente. Esta operacion solo puede

ser efectuada en una sola ocasion y el personal debe ser reentrenado.
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E! emisor elaborara el procedimiento (nuevo o actualizado) en borrador y lo circulara par revisidn
y aprobacién usando una hoja que se solicita al coordinador de Aseguramiento de la Calidad
(formato) en donde indica el nombre del procedimiento, el niimero de procedimiento, fecha de
circulacion, indica el tiempo permitido para que cada drea permanezca con el procedimiento, que
generalmente no es por mis de tres dias, si indica a que gerencias se circulard el procedimiento y
se dejan espacios para indicar la inicial del nombre y apellido paterno completos de cada gerencia,
firma, fecha de autorizacién, comentarios, fecha de circulacién a la siguiente gerencia. Esta hoja se

va entregando 2 cada gerencia y/o personal autorizado para revision.

Los directores y gerentes pueden delegar la funcion de revisidn y aprobacion al personal que

constderen estd capacitado para cumplir con esta operacion (jefe/supervisores).

Los responsables involucrados deben firmar y fechar el formato y en caso dado anotar sus

comentarios en el mismo o en ¢l borrador.

Una vez efectuada la revision por los responsables, el emisor evaluara los comentarios si existen,
Si el comentario aplica, se incluye en e! procedimiento. Si no aplica, comentar el punto con el
responsable que 1o sefiald.

Si no existe ningln comentario o correccion, el Area emisora imprime el procedimiento en formato
original.

Et emisor entrega el procedimiento original junto con el borrador y formate con firmas de revision

de los responsables sefialados en ¢! mismo, para su autorizacion definitiva.

pigma 114



Una vez autorizado el procedimiento en formato original este se entrega al coordinador de
Aseguramiento de la Calidad para que proporcione las copias autorizadas y foliadas para efectuar

¢l entrenamiento.

Todo personal involucrado en las etapas de un procedimiento debe ser entrenado, debe leer,
entender y usar este. La operacion realizada para entrenarlo debe quedar documentada.,

Registrando el nombre de los participantes.

El coordinader de Aseguramiento de la Calidad debe activar el procedimiento en su sistema de

control.

Los responsables a los que se les otorga copia autorizada del o los procedimientos debe
mantenerlos dentro del area de trabajo y en lugar accesible donde puedan ser consultados por el
personal que efectiia la actividad.

El emisor de un procedimiento que se revisa y actualiza, es el responsable de recoger las copias de
la edicidn anterior de este y en biticora de Aseguramiento de la Calidad indica la causa si el
documento que pasa a ser obsoleto no es devuelto por las gerencias

6. En ¢l criterio de aceptacién.-es la parte en la que se describen los pardmetros a cumplir. Por
egjemplo: no se activara ningdn procedimiento si no cumple con los puntos descritos en este

procedimiento.
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No se activard ninglin procedimiento nuevo o con cambios si antes no se ha entrenado al personal

involucrado.

7. En acciones correctivas.- Es donde se esclarece que se debe hacer en caso de desviacion o no
cumplimiento de criterio de aceptacion.
Por ejemplo: cualquier correccion posterior a la emision y durante su vigencia, originara una nueva

emision de este.

8. En referencias -se deben enlistar todos los documentos consultados para la elaboracién del
procedimiento, como podrian ser politicas de ia compafiia, Procedimientos Estandar de Operacion,

normas y reglamentos oficiales, libros 0 manuales de operacion.

9. En lista de distribucién_-enlistar al personal de areas el cual debe conocer, aplicar y cumplir
con lo descrito en el procedimiento. Aqui se indican nombres de las direcciones, gerencias,

jefaturas, supervisiones.

10. En diagrama de flujo.- Se hace la representacion esquematica de un proceso o
procedimiento el cuial permite describic paso a paso los puntos més importantes de cualquier
operacion del proceso y de esta forma no ignorar alguna etapa de esta operacién o proceso.

La TABLA 6.01 es el ejemplo de un PEQ enfocado al manejo de Generacidn y/o cambio de los

Protocolos de Fabricacion.
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TABLA 6.01 PROCEDIMIENTO DE EMISION DE PROTCCOLOS DE FABRICACION DE MANUFACTURA ¥
ACONDICIONAMIENTO

Pagina 1 de? Clave da Control: PLO07B
Subshtuye a: P1-007A de Marzo, 1935 Revision: 1
Vigenlo a parti de: Noviembre, 1996

Procedimiento de: Ingenieria de Producto

Nombre:  Generacion y/o Cambios a Protocolos de Tabricacin de manufactura y acondicionatmiento

AUTORIZACIONES NOMBRE FIRMA FECHA
INGEMIERIA ;

SERVICIOS TECNICOS

PRODUCCION

CALIDAD

PLANEACION Y CONTROL DE
INVENTARIOS

ELABORO

1. OBJETIVO

Establecer ¢ sislema para la acluaizacion ylo generacion de Profocolos de
manufaciuray acondicionamiento. ’

1L INFORMAGION GENERAL
Razones principales paralaemision de Protocolos:

Elaboracion de Formula Maestra de un nuevo producto, o por reformulacion de los productos de linea.

Pagina2de7 Clave de Conlrol: PHXO7B

Substityye a: P1-007A de Marzo, 1985 Revision; 1

Vigente a partic de: Noviembre, 1996

Procadimiento da: Ingenierfa de Produclo

Nombre:  Genetacibn y/o Cambios a ®rotocolos d Fabricacion de manufactura y acondicionamiento

Controkes de Cambios: Por Validacion de procesos, cambios de equipos, técnica de manufactura, limiles de confroles en
proceso, rendimientos, memmas, cambios de tamarios da lote, cambios de materias primas ylo material de empague.

Cambios en oddigos, graficos, miltplos de comugados, achializacin de procedimisnios, modificacion/adicion
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Pagna2de 7 Clave de Conlrot: PI-0078
Substituye a: PL007A de Marzo, 1985 Revision: 1
Vigenls a partir de: Noviembre, 1996

Procediméento de; Ingenietia de Producto

Nombre:  Generacisn /b Cambios a Protocolds de Fabricacién de manufacturay acondicionamiznto

Controles de Cambios: Por Validacion de procesos, cambies de equipas, léonica de manufactuca, livites de oonlroles en
proces, rendimientos, mermas, cambios de tanafios da bole, cambios de malerias primas y/o material de empaque.

Cambios en cdigos, gréficos, milliplos de comugadoes, actuzlizacion de procedimientos, modificacion/adicion
de formatos, modificacion a procedimientos de empaque, fechas de efectividad, obsolescencia de maleriales,

EN EL CASO No. 1 La Gerencia de Servicios Técnicos enfregara a Aseguramriento de la Calidad y a Ingeniera de
Produclofemision de Prolocolos) €l origingl y copia de la Fomla Maestra autorizada para resguardo v elaboracion de
Protocolos asi como el Control de Cambios que respalda ala Formula Maestra en ol caso de reformulacian,

ENEL CASONo.2 Lapersona emisora dal Control de Cambios indicara los cambios pertinentes en su formato, los cugles
ya deben eslar revisados y autorizados por las Gerencias yio Jefafuras Involucradas para dicho cambio, principalmente se
debe consider ar el efecio sobre estudios de validaciin; i se genera algin cambio en parémetios fisicos, estos deberén eslar
soportados por resuitados estadisticos; asit como Informacion de nuevos proveedores, estudios de Control Quimico. Debe
lener lainformacion que aplique y respalde el cambio solicitado. )

ENELCASONo.3  Paracambiosen prolocolos en los que no se  afecte fa Calidad del producto y que tienen la finalidad
do mejorar la documentacion plasmando lo que realmente se hace durante el proceso; s efectlala modificacian soficitada en
tabitacora de ingenietia de Producio (emision de protocolos),

En cudiquiera de los res casos ef Profocolo seré revisado y aulorizado por:
- Gerencia de Servickos Tecnicos

- Getencia de Produccion comespondients

- Jefatza de Assguramienlo de Calidad, Coordinacion de Documentacion,
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Paginadde? Clave de Control: PI-0G7B

Substituye a: P-007A de Marzo, 1995 Revisién: 1

Vigenla a partir de: Noviembre, 1996

Procedimiento de: Ingenieria de Produclo

Nombre:  Generacion y/o Cambios a Protocolos de Fabricactin de manufacturay acondicionamiento

II. RESPONSABILIDADES

Esresponsabiidad del &rea de Ingenieria verificar el cumplimiento de este procedimiento estriclamente & 100% como aqui se
describe.

Es responsabiidad de Ingenieria de Producto realizar su cumnplimiento con fines de emisitn de protocolos.
Es responsabiidad de Servicios Técnicos proporcionar el soporte de validacion de procesos y equipo para cada producto.
Es responsabiidad de Asequramiento de la Celidad verificar que el aval de validacidn este dado y se cumpla.

Es responsabiidad de planeacidon propordionar las fechas de efectividad de los materiales para asegurar la generacion de
documentos de acuerdo a la existencia de estos.

IV. EQUIPO Y MATERIAL
no aplica

V. PROCEDIMIENTO

1- ENELCASONo. 1 E #ea de Servicios Técnicos enfrega la firmuta del Producto Nuevo o Reformulacion af 4rea de
ingenieria para que esla elabore los calculos de nuevas estrucluras de manufaciura y acondiclonamiento de acuerdo &
Tamarto de Lole designado por Sarvicios Técnioos, se fienan formalos de solicitud de cédigos y estructuras (Ver CAPITULO
3). Eslos formatos se entregan a la Gerencia de Planeacion y Conlro! de Inventlarios para asignacion de nusvos codigos asi
como solicitud de fechas de vigencia para los nuevos materiales con formalo de estruciuras, eslos formatos son retornados
alngenieria de Producto para juntar las aprobaciones de los formatos de las reas de Costos, Ingenierfa [ndustrial, Calidad y
Planeacion y asi dar alla de estructuras en ef sisterna de computo.
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Pagina4de 7 Clave de Control. PI-0078

Substituye a: PI-007A de Marzo, 1935 Revision: 1

Vigents a parfir do: Noviembre, 1996

Provedimiento de: Ingenieriade Producto

Nombre:  Generacion y/o Cambios a Protocolds de Fabricacisn de manufactira y acondicionamiznto

Para [a elaboracidon de prolocolos &l drea de Servicios Técnicos deberd entregar a Ingenierfa de Producto copia de la
Férmula Maestraya autorizada por las Gerenciasinvolucradas.

2-ENELCASONe. 2 Unavez que Ingenieria de.Producto cuenta con el Control de Cambios debldaments auforizado, s
revisa de que tratan los cambios; si es necesario hacer modificaciones a las estructuras se realizan en los formatos antes
mencionados e igual se les da sequimiento de autorizaciones y se dan de alla en € sistema de computo. Los

cambios surgidos pof la validacion de un proceso Ylo cafificacion de un equipo deben quedar asentados en el Protocolo
especificando condiciones de operacion, nimero de identificacion def equipo, nimera del protocolo que avala dichos
cambios {informacion que se plasmara desde que se genere el Confrol de Cambios por &f &ea de validaciones).

El Profocolo de Fabricacion se modifica sf f cambsio es inmediate o se modifica cuando se necesite de acuerdo a fechas de
efectividad asignadas por La Gerencia de Planeacitn y Control de Inventarfos.

3-ENEL.CASO No. 3 Una vez solicitado el cambio en |a bitacora, sf dicho cambio es por modificacion de miitiplo en ef
cormugado, fechas de efectividad de materiales de empague o algiin cambio en cantidad de aigiin material se procede come
$4 tenciond a la elaborackin de fomaatos para rodificacion en el sistema de computo y después madificar & Pratocol da
Fabricacion; olros cambios que no impliquen cambio en el sistema se van realizando de acuerdo a prioridades de los
4- Durants la revisidn de Jos Protocolos cada dreadara énfasis a los siguientes aspecios:

a) Formula Cualitativa’Cuanfitativa Servicios Técnicos - Calidad - Ingenieria

b} Codigos Servicios Técnicos - Calidad - Ingenieria

¢} Procedimientos de Manufactura Produccion - Servicios Téchicos
d}Formatos de Control enProceso Produccion - Servicios Técnicos

8) Rendimientos Produocion - Calidad - Servicios Técnicos
f) Condiciones de Cperaciony
equipos especificados Servicios Técnicos - Produccion

La revision debesa efectuarse en formaintegral con objeto de que lainformacion plasmada sea exactay confiable.
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Pagnabde 7

Clave de Conlrol; PI-0078

Substiuye a PI-007A de Marzo, 1995

Revigion: 1

Vigente a partir de: Noviembre, 1996

Procedimiento de: ingenieria de Producto

Nombre:  Generaciin y/o Cambios a Protocolos de Fabricacién de manufactura'y acondicionamienta

PARAEL CASO No. 1 Las revisiones deberan efectuarse en un lapso méximo de 72 horas por Gerencla para cada

Prolocolo.

PARA EL CASO No. 2Y 3 Referents a modificaciones, las revisiones por cada Gerertcia deberan efectuarsa en un lapso ne
mayor de 24 horas hables por cada Protocolo, ¥ ser mecanografiado y firmado en formato en 48 horas {iempo total 1

semana).

Mermas tedricas

5 Las Mermas Tedricas Incluidas en los protocolos de manufactura y acondicionamiente son tedricas, estén se encuentran
en un procedimiento de Calidad; en base a este se investiga cualquier discrepancia en cuanto a tendimientos fuera del
porcentaie establecido y €5 modificado de aclerdo a estudios de Validacion o indicaciones en Fémula Maestra que se

reaficen para un producto en especifico. s¢

GRANELES

Tabletas Via himeda
Semisthdos
Tabletas Via seca
Owudos

Polvos
Liguidos

PRODUCTOS IMPORTADOS

Granidados
Ampolietas/ascos
Cépsulas
Teminados

MATERIAL DE EMPAQUE

Banco esfitenc
Insero

Relleno

Encoghle

Juego dwision pCCC
Tapdn chnico

3%
1%
1%
1%
1%
1%

1%
1%
1%
1%
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Pagina6de 7 Clave dg Contro} PI-0078

Subslituye a; PI-007A de Marzo, 1995 Revision: 1

Vigents apartic d: Noviembye, 199

Procedimiento de: Ingenieria de Produclo

Nombre:  Generaciin y/o Cambios a Protocolos de Fabricacién de manufacturay acondicionamiento

Pokbond 2%
Baster Terminado 1%
Securilainer 1%
Jumbo paped fusién 2%
Charola 1%
Shcker 1%
Folelo 1%
Codigo baras 1%
Volanle promocional 1%
Casquilos Fh
finer 1%
Tarro 1%
Etiquelas autoadheribles 2%
Frascos PVC, PAD 1%
Frascos vidrio 2%
PVC para Blister 2%
Auminio para encelofanado 2%
Insfructvos 1%
Cépsulas vacias 1%
Comugados 1%
Etiquetas engomadas 2%
Polypaper 2%
Cajas indwvidudles y camisas 2%
Tishos ahurminio 1%
Bandas de Garanlia 1%
Auiminio para blister 2%
Celofdn, oelopolial 2%
Goleros 1%
Confenedor dvulos 2%
Vasos, cucharas %
Tapas 2%
FECHAS DE EFECTIVIDAD

6- Silas fechas de efectividad no se cumplen es responsabilidad del &rea de Planeacion y Contiol de Inventatios el nofificar
aingenienia de Producto la nueva fecha de vigencla (eslo se hace via formalo de cambios a fechas de efecividad para
estuctwas), con esto nuevo plan de fechas de efectividad Ingenferia de Producto reafiza los cambios en las estucluras de
los produclos afectados asi como también reafiza el cambio en todos fos protocolos que necesiten modificarse con los
cbdiges de los maleriales de empaque, materias primas que deban ser vigenles ya sea por agolar existencias de malerizles
do acuerdo a permisos da la Secretaria de Salud, Imagen de la Comparifa, Imagen del producto, mejor maquinabllidad,
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Paginaldal Clave de Control: PI-0078

Substituye a; P1-007A de Marzo, 1995 Revigion: 1

Viganle apartir de: Novierbre, 1996

Procedimiento de; Ingenieria de Producto

Nombre:  Generacion y/o Cambios a Protocolas de Fabricacisn de manufactura y acondicionamiznto

7- Con copia de 2 estuctura y memorandum, se entregard a la Jefatura de Aseguramiento de la Calidad o a la
Coordinacion de Aseguramienlo de la Calidad, el Pretocolo ofigingl para su resguardo y aplicacion.

8. Elooordinador de Aseguramiento de la Calidad integrara el nuevo Prolocolo al Master File, destruyendo el original anterior
del producio para evitar mezcfa de Documentos. Cada vez que se soficits una emision del Documente con su orden de
Produccion comespondients, ef personal de fberaciones fotocopiara ef Protocolo original, anexando la copia ala orden de
Produocion.

V1. GRITERIO DE ACEPTACION
1.-E1 Pislocok debera contener fodalainformacion referents a cidigos, precauciones, seguridad, procesos y sus conlroles
respaciivos, ademas de Sef claros ¥ concisos para que permitan dar trazabilidad o reproducibiidad en procesos de acuerdo
o disefio del producio yio validacion de! proceso.
2-Encaso dg no haber un respaldo para efectuar los cambios, no se generara el Protocolo.,

VII. ACCIONES GORREGTIVAS
No aplica.
V1L REFERENCLA BIBLIOGRAFICA
P1-007 A, MARZO, 1985

EX. LISTA DE DISTRIBUCION

GERENCIA DE INGENIERIA
GERENCIADE SERVICIOS TECNICOS GERENCIADE CALIDAD
GERENCIA DE PRODUCCION GERENCIADELOGISTICA

GERENCIA DE PLANEACION Y C. INVENTARIOS  JEFATURA TECNICA

JEFATURA DESARROLLO FARMACELITICO JEFATURA ASEGURAMIENTO CALIDAD
JEFATURATABLETAS JEFATURALIQUIDOS

JEFATURA SEMISOLIDOS INGENIERIA DE PRODUCTO
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CAPITULO 7.- CONTROL DE CAMBIOS

7.1 Definiciones

El Control de Cambios es un sistema de monitoreo formal por medio del cual los representartes
calificados de las disciplinas adecuadas revisan los cambios actuales o propuestos que pueden
afectar un proceso validado para determinar la necesidad de implementar acciones cotrectivas que

asegurarian que el sistema recupere ficilmente o mantenga su estado validado.

La validacién de un proceso establece la evidencia cientifica documentada que demuestra con un
alto grado de seguridad que un proceso produce consistentemente un producto que cumple con

sus especificaciones de disefio de acuerdo a estindares de Buenas Practicas de Manufactura. s

La validacion de una técnica analitica busca evaluar estadisticamente los errores de esta, utilizando
para ello métodos estadisticos con los que conoce y asegura la confiabilidad de los resultados que

se obtengan al aplicar la técnica. o

La validacién de los métodos apaliticos es el proceso de determinacion de la adecuabilidad de una
metodologia dada, que provea datos analiticos dtiles. En este proceso la decisién de si un método
es util s hecha después de que las caracteristicas han sido evaluadas con respecto a los datos

requeridos de un problema analitico en especificas condiciones.
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Larevalidacion es la repeticion del proceso de validacion o de una porcion especifica de €l.

La revatidacion debe confirmar periédicamente que los parametros operativos y los resultados de
ejecucion de los equipos criticos o procesos permanezcan bajo control. A menudo la revalidacién

es un estudio seleccionado para verificar que los pardmetros del proceso estén bajo control.

7.2 Generalidades

Los manufactureros deben identificar, controlar y validar pasos criticos de los procesos que

podrian afectar la Calidad del ingrediente activo farmacéutico.

'

Los documentos guia de la industria farmacéutica para ingredientes activos farmacéuticos estan
incorporados a 2 fundamentales cox;ceptos:

1) Aplicacion de controles de Buenas Pricticas de Manufactura de todos los pasos de manufactura
comenzando con e! origen de los materiales y

2) La validacion de pasos criticos del proceso. sz

Se debe garantizar que la Calidad del producto final no se vea afectada por los cambios que sea

necesario implementar durante el proceso de fabricacion,

Todas las operaciones deben tener implementado un Sistema de Control de Cambios, el cual
define los tipos de cambio incluidos, los procesos de evaluacion requeridos, quien revisa la

informacion, el registro de! formato, 1a decision y verificacion de la implementacién.
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Como se mencicna en el procedimiento de emision de Protocolos de Fabricacion (CAPETULO 6)
todo cambio que se realice 2 estos, que pueda afectar la Calidad del producto debe estar
documentado por un Control de Cambios; todas las actividades involucradas se realizan de

acuerdo a la validacion de los procesos.

Los cambios ¢n las condiciones de operacion y en las actividades pueden nulificar los datos de

validacion y afectar la Calidad del producto.

Tenemos que identificar y documentar todas las actividades necesarias que se requieran realizar
previas a Ia implementacion de! cambio en la que todas las dreas involucradas participen, ademds

evalien los resultados que surjan como implementacion del cambio.

El sistema debe identificar el cambio, evaluar el impacto ¢ iniciar la revalidacion cuando sea
necesario. Los sistemas més efectivos de Control de Cambios estin integrados en el
manterimiento continuo o monitoreo de sistemas tales como:

Ordenes de trabajo de cambio de equipo

Formulas

Procesos

Cambios de material.

La documentacion base para la decision (revalidar o no) es esencial.

pigina {26



Se evaliia la relevancia de un cambio de equipo, materiales, instalaciones, ambiente, etapas del
proceso. Recalificar el equipo o un proceso que ha estado inactivado durante algin tiempo; por

ejemplo | afio y ayuda a determinar la causa de una falla inexplicada del producto.

La validacién se termina cuando el proceso ya no representa problemas, dicho de otra forma es
cuando ya se controla el procese y se tiene una minimizacion de costos, y lo podemos verificar al
revisar estudios de estabilidad del producto, si el producto tiene 2 afios en estabilidad y se le
realiza un andlisis quimico y este se encuentra dentro de especificaciones podemos corroborar que

realmente el proceso esta validado.

La vatidacion de procesos de manufactura constituye una accion continua a través de la cual la
realizacién del proceso es constantemente vigilada y evaluada. Las complejidades de los procesos
de manufactura modernos pueden hacer necesario adaptar o alterar pardmetros existentes, ya que
presentan variables inesperadas que pueden afectar el proceso de manufactura y el producto
terminado. Por ejemplo, un ligero cambio en las caracteristicas fisicas de un ingre‘diente, oenel
orden en que se agregan los ingredientes, puede alterar la biodisponibilidad de un medicamento.
En tales casos, una muestra del producto terminado podria cumplir con los criterios de disolucién
compendiados, pero presemtar un patrdn de disolucion substancialmente diferente de aquel

producido antes de que se realizaran los cambios. ss

Consecuentemente cualquier cambio propuesto en las actividades y en las condiciones

operacionales deben ser evaluadas y se deberan iniciar acciones apropiadas para proveer datos que
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confirmen la aceptacion del cambio para realizar asi una revalidacion del proceso. Y tener

nuevamente la validacion vigente.

Para cada producto existe un protocolo de validacion que es un plan escrito que describe como
llevar a cabo la validacion, como medir el éxito del proceso, del método o equipo. Este identifica
los criterios de aceptacién para materias primas, variables del proceso, productos intermedios y

producto terminado.

Los manufactureros han entendido que un buen producto es el resultado de un buen proceso y
gue ambos, procesos y productos deben ser analizados y controlados para asegurar productos de
Calidad. Asi en el laboratorio, los ensayos de métodos analiticos y procesos deben ser controlados

para asegurar la Calidad de los resultados. 2

Cada operacion esencial en el desarrollo, manufactura y control de productos farmacéuticos es
confiable, reproducible y capaz de proveer Ia Calidad del producto deseado, si las instrucciones de

Praduccion establecidas y los procedimientos de control son seguidos. 4

En un sentido mas amplioc la validacion es un proceso que identifica y entiende las causas de las
variaciones. Las técnicas de validacién exitosas tienen como caracteristicas comunes que incluyen
un entendimiento profundo del proceso y las variables que le afectan, control efectivo de esta
variables, variacion minima del proceso, producto de Calidad consistente y clientes satisfechos.
Mientras que con técricas de validacién incompetentes y/o un mal manejo del Control de

Cambios resulta un producto de Calidad inconsistente; esto refleja Ia falta de entendimiento de los
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procesos, la no identificacion o control de las variables clave, la poca o nula recoleccion de

informacion, asi como fallas periddicas y costos crecientes,

la meta primordial de un sistema es mejorar el proceso de manufactura a un punto tal que se
produzcan componentes defectivos dentro de un limite econdmicamente aceptable

Cabe intercalar aqui una frase del concepto de Calidad: si las cosas se hacen bien desde el
principio, jpara que gastar en Control de Calidad? Esto quiere decir que si la Calidad se verifica

en cada etapa del proceso, no se requiere ninguna verificacion al final.

El costo de corregir un defecto en un componente al inicio de la cadena de Produccion es una

fraccion del costo de corregirlo en el producto final. »
la validacién tiene beneficios como son:

= Reduccién de rechazos y procesos

= Reduccion en costo por menos rechazos y repracesos

=> Disminuir lo relacionado a faltas en el proceso

=> Comienzo de nuevas operaciones en una forma répida y confiable

= Ayuda a establecer controles

=> Mas fécil Praduccion a gran escala de procesos desarrollados en plantas pilote
=> Aumentar nivel de automatizacion

= Fécil desamollo de implementacion de programas de mantenimiento de equipo
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=>Mejora percepcion de los empleados hacia los procesos
=> Reduccion de pruebas en procesos y producio terminado

=> Investigaciones mas rapidas y precisas scbre desviaciones del proceso. r

Para que un producto preserve su condicion de validado, deben tomarse medidas para permitir que

cualquier cambio significativo en el proceso se reconozca y canalice con prontitud.

Tales medidas de Control de Cambios se aplican a: ¢l sitio de Produccidn, la fuente de materia
prima, el material de empaque primatio, mantenimiento, modificaciones Vo nuevo  equipo,
condiciones de proceso, reformulacion, etiquetado, instalaciones, Procedimientos Estandar de
Qperacion, Protocolos de Fabricacion, condiciones ambientales, métodos .anah’ticos,
especificaciones o cualquier otro aspecto del sistema de proceso que tenga algﬁn efecto en su

estado de control, y por lo tanto en el estado de validacion.

Por ejemplo si cambiamos de proveedor de alguna materia prima, se realiza la validacion a la
materia prima (ya que debe presentar las mismas caracteristicas fisicas y quimicas que la anterior).
Y con respecto al proceso de fabricacion en el que se utiliza se hace Ia revalidacion para

asegurarnos que esa materia prima no cause problemas de reproceso o rechazo.«
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7.3 Areas involucradasen [a aceptacion de Conirol de Cambios

Hay varios departamentos involucrados para que este Control de Cambios pueda ser aceptado, ya

que cada uno se involucra de alguna forma.
Servicios Técnicos

Incluyendo al érea de validacion

+ Debe identificar que el cambio propuesto no afecte la Calidad del producto.

» Determinar si es necesaria la revalidacion de los métodos o recalificacion de equipos,
instalaciones y probar el trabajo que sera realizado.

. Prepa;-ar ¢l protocolo de revalid;.;.cién si se requiere,

+ Efectuar los cambios en la férmula maestra

Ingenieria

¢ Si el Control de Cambios esta debidamente autorizado por las 4reas involucradas modificara fos
Protocolos de Fabricacion de manufactura o acondicionamiento y realizara el cambio en el
sistema de computo si aplica.

* Modificara especificaciones de material de empaque y/o dibujos cuando sea necesario.
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Produccion

e Es responsable de asegurar que la implementacién del cambic sea conmsistente con las
necesidades de la Produccién y apegarse a las actividades establecidas, .

¢ Que las pruebas sefialadas estén enfocadas a productos y tamafios de Iote representativos a
manufacturar,

¢ Debe verificar que las pruebas efectuadas para la implementacion del cambic cumplan con
todos los procedimientos aplicables como sen formulas maestras, protocolos de validacion,
Protocolos de Fabricacion de manufactura yfo acondicionamiento que aseguren que el cambio

es factible,
Cahdad.

¢ Programa y realiza los anAlisis necesarios para asegurar el cumplimiento de la implementacién
del cambio.

+ Realiza pruebas de estabilidad cuando se requiera.

+ Es responsable de evaluar los resultados de las pruebas para asegurar que el cambio proponga
al proposito de las Buenas Practicas de Manufactura.

+ Modificara las monografias de control quimico y formatos de reporte cuando sea necesario.
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Ingenieria de planta.

+ 5i el cambio afecta sobre las instalaciones o equipos, esta 4rea es responsable de implementar e
cambio y documentarlo a través de actualizar los dibujos aplicables.

* Asegurar que los cambios se realizan con las Buenas Practicas de Manufactura.

¢ Debe actualizar los Procedimientos Estandar aplicables al area de ingenieria.

» Es responsable de entregar el equipo y las instalaciones en el momento requerido, siguiendo los

procedimientos actuales.

Logistica.

¢ Esresponsable de programar las fechas de los cambios, entregando los materiales aprobados en
el tiempo requerido.

* Si el cambio se realiza con proveedores de materias primas y material de empaque, ésta drea
debera coordinar compras con desarrollo de proveedores e implementar el cambio y

documentarlo en el listado de proveedores aprobados.

Auditoria técnica,

¢ Es el departamento responsable de verificar que este procedimiento se cumpla

¢ Emite reporte mensual de todos los cambios propuestos, asi como el status.
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¢ Convoca a junta bimensual para el seguimiento de los cambios implementados y propuestos

junto con la direccion industrial y las diferentes gerencias.

Todas las dreas juegan un papel importante en la implementacion del Control de Cambios.

La persona que origina el cambio es quien solicita el formato al departamento de auditoria técnica

que es quien le asigna un nimero consecutivo.

Los procedimientos de Control de Cambios deben definir:

= Tipos de cambios a ser evaluados.
=> Evaluacion a ser considerada para cada cambio
=> Quien decide lo profundo de la evaluacion

=> Quien es el responsable de la implementacion
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TABLA 7.01 PROPUESTA DE UN SISTEMA DE CONTROL DE CAMBIOS

. Departarnento nbmlmdcldepmlammlaaquwmlmwa’wgmadm

. Preparado por- s of rombe & sugmadan.

. Fecha- Juta sn s v oaigin o decumanls.,

. Seindica si es un cambis ¢ ann diminaciin.

. Si es por cambios en el empaque primario.- & s indica g %, onbencer, o clefwn[a/mwl&
clmng.zm‘wh&uﬁm?mhdmhﬁduﬂm&s,pmmmdwmﬁomwmmm@m
& Lmﬂxm?mafnﬂbdm&ﬁmqmmmuﬁﬁ%&mwdd.

6. Aqui seindicasi es mandalaris o volindanis.

7. Seindicara aqui el nombre de los productos afcladss o duconfinundes

8. Seindicael nimero de formula (FM.) de b produclss mdicadss on. of Pwn)ﬂ& onbvien,

9. Descripcién del producto.- do mdse & nombas did prodcls  lo prwsomlncitn qus linen.

10. Descripcion del cambio propuesto.- du ediee. con defoll cuals swrim s cambios y bo

ﬂaz‘mm&f,a y alsonce el cambeo o dusconbmuacisn ’umslxma[a

11. Razon del cambio.- = indica. o causn, ol combio y que o quan le eriging.

12.Anexos.-rfgad w2 (il b documentss o &s}m& t % amaan a},,ofvmufu

(planos, estudios de estabilidad, muestras de empaques, estudios de pardmetros fisicos de tabletas)

13. Firma del originador.- dgut s m:ba,e o nomlae

14, Fecha programada.- indie fa/uﬁa, o i of combis % fana o oo,

15. Niimero de registros y clasificacion.-uh. w o admas quo cuigna - eudifoin do. prsducle. pone

cordred b nimens do /1&
18. Para quién va dirigido.- I}?ua van by nembus do s punssrias involeenadan Pana. eomanioniny
.L;Bu.[b GP’WIM #’ [re e Et an}w

17. Decisidn.— deiw. nm&m%%np&sfw, mafmhdo, wmma@mm

dacuments. Esto de acuerdo a la decision de cada persona de cada area.

18. Comentarios.- Sos 1o anlon 4 w caean. convomiontas,

19, Firma.- fi?w.ﬁmm lzm.menw» invelunadon on b mof;mm;maf y ulma!;aum

20, Cambio real.- Buondin, cual i of cambio que 50 bogno imphamentan.

21. Beneficios.- ndicar lodas aquellas myjonas, logaadan con of cambeo

22. Conclusiones.- Jusndin lo. conluibn. final dof combis

23. Fecha de cieme.- Jucha on lo qus & da por conchids o combis.

24, Firma - Jisma, cf:.l/a"z db audilsria t[vApm do uwﬁm b z/w.'wwfmf, afw/n?adm P o cambes.

th Bt A -
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Toda la documentacion originada para este cambio sera archivada con el formato de cambio en el

departamento de auditoria técnica para su resguardo.

Cuando hay un cambio de especificaciones se deben anexar los resultados obtenidos; es muy
importante que Jos datos sean analizados por las 4reas involucradas y que no se omita ninguno de
estos ya que los resultados obtenidos en el laboratorio o en el control de proceso de fabricacion
que estén fuera de especificaciones pueden ser causadas por algiin error. Las regulaciones de
Buenas Pricticas de Manufaciura exigen preservar la informacion completa derivada de todas las
pruebas para asegurar ! cumplimiento con las especificaciones, ya que en ocasiones los resultados
fuera de especificaciones iniciales son claramente atribuibles a un lote defectuoso. Otras veces el
reanalisis inmediato dé la muestra confirma los resultados fallidos y dentro de! proceso el resultado
fuera de especificaciones puede ser causado por un mal funcionamiento del equipo, un error del

operador de Produccion o bien un proceso mal definido o inadecuado. ¢

Cuando el cambio impacta a los productos auditoria técnica enviara copia de los productos a
Aseguramiento de la Calidad para su resguardo en el archivo maestro del producto.

Los procedimientos que son afectados por el Control de Cambies propuesio quedan actualizados
en el momente del cambio.

Pero si no se realiza lo que se propuso en el Control de Cambios se levantara un reporte de
desviacion al responsable para correccion.

Y si el cambio propuesto no fue efectivo, no alcanza el objetivo planteado, auditoria técnica

cancela el cambio informando a los departamentos involucrados para regresar al sistema anterior.
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CAPITULO 8.- FORMATO DE PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

8.1 Definiciones

Acondicionamiento se define como operaciones incluyendo el lfenado y el rotulado, necesarias

para convertit un producto a grane! en producto terminado,

Producto terminado: es el medicamento en si presentacion final que se encuentra listo para su

distribucién y venta una vez que haya sido aprobado.s

8.2 Manejo

La mecinica para la elaboracién de los Protocolos de Acendicionamiento es similar a los de

Manufactura. En todo el protocolo de acondicionamiento en cada hoja lieva:

O la Leyenda de Documento Confidencial
¢ Nombre de la Compaiiia
0 Paginacion.

{ Generalmente la primer hoja lleva:

El cédigo del producto que se acondiciona

EL nombre que se le da al producto
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o La presentacion como se ofrece al consumidor para su venta

» Lafecha en que se edito la Férmula Maestra

o ElNimero de Férmula enla que se baso para la elaboracion del documento

¢ La fecha de vigencia del protocolo de Acondicionamiento

« Indicar si es documento nuevo o que nimero de revision tiene.

« También es muy importante que se dejen los espacios en los que se anote informacion como la
siguiente:

¢ No. De Orden

» No.deLote

o Fecha de expedicion

o Nombre de la persona que expide el Documento

* Firmas de Autorizaciones.

Es importante que en el Protocolo se indique ef equipo que se utilizara para el acondicionamiento
del granel, pero esto puede realizarse en la segunda hoja, es muy importante que se indiquen las
Instrucciones generales de trabajo esto igual se maneja en el Protocolo de Manufactura
generalmente se abarca informacién de Buenas Practicas de Manufactura en las que se menciona;
* Que se deben realizar tal como lo indica el protocolo las actividades enunciadas

¢ Seindica el equipo de seguridad con el que se va a trabajar

» La verificacion de Instrumentos y/o equipos de calibracion vigentes

* Que las areas deben estar limpias ¢ identificadas

Que los procedimientos a utilizar se encuentren disponibles en €l drea,
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TABLA 8.01 CARATULA DE PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

ESTE ES UN DOCUMENTO LEGAL Y CONFIDENCIAL, MANTENGA SU INTEGRIDAD Y

LIMPIEZA
CODIGO:79052601 | NO. DE ORDEN. FECHA DE HOJA 1 DE 14
EXPEDICION:
PRODUCTO: NO.DE LOTE: ELABORADO EN: | APROBACION SERVICIOS
SALUDIN 500MG TECNICOS:
40 TABLETAS INGENIERIA DE FECHA:
- PRODUCTO
VIGENTE A PARTIR | EXPEDIDO POR: | APROBACION APROBACION PRODUCCION:
DE' SEPTIEMBRE, | CALIDAD: FECHA:
1996 FECHA:
REVISIONNO.: 2
RENDIMIENTO RENDIMIENTOQ FECHADEFORMULA  [FM.-
TEORICO: 4,344 PZ |ESTANDAR: MAESTRA- ENERO, 1997 ALG- 101 M1
4257 P7
i LISTA DE MATERIALES
CODIGO DESCRIPCION DEL MATERIAL CANTIDAD POR NO.DE
LOTE CONTROL
39052601 GRANEL SALUDIN 500MG TABLETAS 98.000 KG
51137200 {PVC 102 MM 250 MICRAS 22,800 KG
51130000 | ALUMINIO 98 MM 20 MICRAS 4325KG
50015201 CAJA INDIVIDUAL SALUDIN 40 TR 4342 PZ
51991206 | CAJA CORRUGADA SALUDIN X100 PZ 43PZ

El rendimientn tedrico es considerando el total surtida en b formulacidn, en exte caso seria de 100 ky y que serfa ef
niimero de pieras miximo a obtener.
H rendimients extandar surge considerandn o} 7o de merma que se pierde durante e} proces.
Los excesos de matesiales se dan de acuerdo a P1- 0078 DEL CAPITULO 6.
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TABLA 8.02 INSTRUCCIONES GENERALES
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

CONFIDENCIAL
Hoja2de 14

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG NO.DELOTE:

INSTRUCCIONES GENERALES

1. ANTES DE INICIAR EL PROCESO AQUI DESCRITO, EL OPERADOR DEBE LEER ESTE
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO. TODA DUDA DEBERA ACLARARSE CON EL
SUPERVISOR O RESPONSABLE DEL DEPARTAMENTO.

TE PROCEDIMIENTO DEBE SEGUIRSE TOTAL Y ESTRICT. ENEL
QRDEN AQUI MARCADO.

2 ES OBLIGATORIO QUE EL OPERADOR USE EL UNIFORME REGLAMENTARIO, Y EL EQUIPO
DE SEGURIDAD ASIGNADO, DURANTE TODO EL PROCESOQ.

3.EL AREA Y TODO EL EQUIPQ A UTILIZAR, DEBERAN ESTAR LIMPIOS, SECOS E
IDENTIFICADOS, ESTA INFORMACION DEBE ESTAR DOCUMENTADA EN LAS BITACORAS
CORRESPONDIENTES DE LIMPIEZA, USO Y MANTENIMIENTO.

4. SE DEBE SOLICITAR AL SUPERVISOR DE PRODUCCION LA YERIF'ICACION DELA
LIMPIEZA DEL EQUIPO Y AREA. NO SE DEBE INICIAR NINGUN PROCESQ, SINO SE

CUENTA CON LA AUTORIZACION RESPECTIVA.

5. TODOS LOS INSTRUMENTOS ¥/0 EQUIPOS A UTILIZAR DEBERAN TENER CALIBRACION
APROBATORIA VIGENTE (CUANDO APLIQUE).

REALIZADO POR: FECHA:

VERIFICADO POR: FECHA:
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TABLA 8.03 PROCEDIMIENTO DE EMPAQUE
CONFIDENCIAL
Hoja 3 de 14
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG NO.DE LOTE;

FECHA DE INICIO:

EQUIPO A UTILIZAR: MAQUINA IMA-62

PROCEDIMIENTO DE EMPAQUE
|.  Acondicionar Ias tabletas en Blister de 10 tabletas cada uno, que debera estar identificado con No. de Lote y
Fecha de Caducidad. :

2. Empacar en cada caja individual 4 Blister de 10 tabletas. La caja deberd estar debidamente codificada con
suNo. de Lote, fecha de caducidad y precio.

3. Colocar en cada caja corrugada 100 cajas individuales identificar con Ia signiente leyenda:
nombre del producto, presentacién, No. de Lote, fecha de caducidad, nimero de piezas por corrugado,
cbdigo del producto e inicial del nombre y apellide paterno completo de los empacadores.

MUESTRAS DE RETENCION: 3 PZ.

REALIZADO POR; FECHA-
VERJFICADO POR: FECHA:

Las muestras de retencién son entregadas por bos supervisores de Producritin al personal de Calidad junto con con este
protacoko de acondicionamiento, para axequrar se que lax muestras de producto recibidas correspondan al No, de Lote,
presentacin g cantidad indicada,

H nimern de piezas de retencidn e de acuerdn a la cantidad de muestra que necesita contral quimico para realizar su
anifisis de producto con una regeticidn.
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TABLA 8.04 INSIRUCCIONES DE REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO
CONFIDENCIAL

Hoja d de 14

NOMBRE DE LA COMPARIA,
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

PROPUCTO.SALUDIN 500 MG NO.DE LOTE:
PRESENTACION: X 40 TB

REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO

NOTAS

?C:mcrar 1a prueba positiva de las leyendas a marcar en el blister, caja individual y corrugado, una vez
2 ajustado ¢l equipo, solicitando la autorizacion correspondiente antes de iniciar la actividad,

{ ‘Anicxar al Protocolo de Acondicionamiento oonmpondxentecada una de las pruebas posifivas generadas.

{Efcctua: ¢l control dz am'bulb; c;da media hora,r;wsando cince unidades.

Anotar el Nimero de piczas defectuosas ECuando aplique) en la casilla que corresponda al atribute
a inspeccionar.

En caso de exceder el nimero de DEFECTIVOS detener la Produccion, revisar al 100% la Produccion
apartir d¢ la tltima prueba y - documentar.

Si los resultados contindan fuera de lo especificado el producto deberd ser recuperado del empaque
 defectivo y reacondicionado dentro de los pardmetros de calidad del producto establecidos.

Verificar ¢l funcionamiento correeto de 1 cabeza loctora del equipo IMA, desafizndo el equipopor
eliminacion de producto, asegurindose visualmente que ¢l blister incompleto es eliminado por el equipo
y no integrado a 1a caja individual como producto terminado.
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TABLA 8.05 FORMATO DE CONTROL DE PRUEBAS AL VACIO
CONFIDENCIAL
Hoja 5,6,7 de 14
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO
CONTROL DE PRUEBAS AL VACIO
PRODUCTO:SALUDIN 500 MG~ PRESENTACION.X 40 TB NO.LOTE:

REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO
INSTRUCCIONES

Efectuar las pruebas cada media hora.

Colocar un minimo de 50 Tabs. (un blister de cada caja) en el desecador y verificar Ia hermeticidad de acuerdo al
procedimiento PHE - 002B.

Cuando s¢ detecten fallas en el equipo, efectuar las pruebas cada 15 minutos.

El mimero de defectivos no debera exceder de 2 tabletas. De no ser asi, detener la operacidn, ajustar el equipo y
muestrear, si se repite el resultado no satisfacioriamente recuperar el producto,

FECHA HORA NUMERQ DE REALIZADO POR OBSERVACIONES
DEFECTIVOS
A=1_R=2
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£l procedimiento PHE - 0028 que se menciana hace referencia al sellada de los materiales en los que esta contenido el

producto sea el aderuadn, que pemita mantener en condicinnes establex e impida la penetracitn de materia extrafia que

pn:Ja provocar cambios b reacriones indesesbles en el pmlludn; de tal Farma que 3z garantice b inrr.gridad y estabilidad
del producto al manipulen y almacenaje

La prueba de hermeticidad es el método estandar utilizado para determinar la eficiencia del selfado en
este tipo de presentacion de blister pack y debe ser realizada con una muestra representativa previo a

liberar el empaque en blister para la venta.

Como se indica en 1a hoja de control de pruebas al vacio la prueba se realiza cada 30 minutos. El
procedimiento describe como preparar la solucion colorida, a Ja cual se coloca en un desecador, se
introduce la cantidad de blisters necesarios, se aplica lentamente vacio hasta; alcanzar 38 cm de
mercurio, indica que el vacio se mantiene por 1 minuto, se introduce aire a la camara-apagando la
bomba de vacio para estabilizar fa presion y que sea posible abrir ¢l recipiente, se retira el producto del
desecador secando completamente el exterior con una toalla y se corta el empaque para examinar ¢l
producto. zs

Si existe mat selfado o fuga se observara el producto mojado por la solucion colorida. El resultado
obtenido es lo que se registra en las hojas de prueba de hermeticidad.

En caso de que el producto muestre rastros de penetracion de la solucion colorida se detendrd la
operacién y la Produccién de este lapso deberé ser separada para su revision y/o recuperacin.

La metodologia para efectuar la prueba de hermeticidad se establece de acuerdo al producto que se este
trabajando, para el caso de Gvulos se tiene ofro procedimiento para prueba de hermeticidad en el cual
se indica que la muestra a tomar es de 30 évulos ¢ada 2 horas, que las tiras con évulos se sumergen en

un vaso de precipitados de 1000 ml en agua a 40°C con ayuda de una malla metélica para mantener las-
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tiras por debajo del agua y evitar que ias tiras suban a la superficie, ! producto se mantiene durante 1

hora sumergido en el agua a 40°C, después de este tiempo se sacan las tiras del bafio de agua y se secan

con una franela limpia y seca; se presionan ligeramente los Gvulos € igual que para el caso de tabletas se

tiene en el Protocolo de Manufactura un formato para registrar los resultados, pero en este se indica

que ¢l nimero de defectivos no deber exceder de 0 piezas. .3

Para hoja de registro de controles en proceso TABLA 8.06 se realiza una examinacién visual del

producto empacado para identificar tabletas defectuosas, tabletas faltantes, blisters faltantes, Nimero de

Lote incorrecto o faltante, asi también para fecha de caducidad, material de empaque desprendide.

Para fos defectos que se pueden encontrar en los empaques hay establecidos por politicas niveles de

AQL, ejemplo:

DEFECTO
PRODUCTO DEFECTUOSO O DEGRADADO
FALTA DE/O INCORRECTO No, DELOTE
EMPAQUES SIN O CON TABLETAS INCOMPLETAS
FUGAS
MATERIAL DE EMPAQUE ROTO
FALTA DE/O INCORRECTA FECHA DE CADUCIDAD
TABLETAS ROTAS O SALIDAS DEL EMPAQUE

TABLETAS DESCANTILLADAS

AQL
0.010
0.010
0,010
0,650
0.650
0.650
4.000

4.000
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TABLA 8.06 FORMATO DE REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO

CONFIDENCIAL
Hoja 8,9,10 de 14

NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO
PRODUCTO: SALUDIN 500 MG~ PRESENTACION: X 40 TB NO.DE LOTE:
REGISTRO DE CONTRCLES EN PROCESO

NOTAS

FECHA

HORA DE REGISTRO

IDENTIFICACION DE TABLETAS
TABLETAS ROTAS
A0 R-1

IDENTIFICACION DE BLISTERS
BLISTERS MANCHADOS
AD R

NOLOTE Y FECHA DE CADUCIDAD LEGIBLE ENBLISTER
Al R=l

IDENTIFICAGION DE CAJA INDIVIDUAL
NO. CONTROL LEGIBLE ENCAJA INDIVIDUAL
A0 R=i

FECHA DE CADUCIDAD Y PRECIO CORRECTO EN CAJA
INDIVIDUAL
A R=

BUSTER COMPLETO, 10 TABLETAS
A0 RA

CAJA DESPEGADA
A=f R=2

4 BLISTERS POR CAJA INDMDUAL
A0 R=

TEXTOS LEGIBLES EN CAJA INDIVIDUAL
A R

VERIFICACION DE LA SECUENCIA DEL CODIGO DE BARRAS *
750 10000 70000

IDENTIRCACION DE CAJA CORRUGADA
100CAJAS INDIVIDUALES POR CADA CAJA CORRUGADA

IMPRESION DEL STENCIL Y CERRADO DEL CORRUGADO
A=) R=1

A=ACEPTACION
OBSERVACIONES:

R=RECHAZO

NOTA: ANOTAR EN ESTE APARTADO LA SECUENCIA CORRESPONDIENTE DEL CODIGO DE

BARRAS DEL PRODUCTO

REALIZADO POR:

VERIFICADO POR:

E cédigo de Barras de barras que anuf se menciona, no es el cidign de wa intemo que s= menciond en el CAPITULO 3
el cual nos Facilita en gran medida b identificaciin de nuestro producto, lo cual nos llevard a incrementar notablementa la
efectividad de nuestros programas de calidad. 25
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El codigo de Barras que se coloca en los materiales de empaque y su numeracion es incluida en los
Protocolos de Fabricacién ya que esta codificacién “Es una herramienta que permite al proveedor y ala
cadena de autoservicios explotar la informacion de una manera adecuada y confiable, porque se genera
la informacién a partir de los registros de scanner, y la misma infraestructura del proveedor puede
trabajar con base de datos en la tienda”.

Esta informacién es para enfrentar el mercado cada vez mas competido. zs
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TABLA 8.07 CONTROL DE RENDIMIENTOS
CONFIDENCIAL
Hoja 11 dc 14

NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

PRODUCTO.SALUDIN 500 MG.  PRESENTACION:X 40 TB NoLOTE:
CONTROL DE RENDIMIENTOS
CALCULOS

TOTAL DE TABLETAS = NUMERO DE UNIDADES X PRESENTACION

TOTAL DE TABLETAS =
PESO PROMEDIO REAL (g ) :

TOTAL. DEKg. = TOTAL DE TABLETAS X PESO PROMEDIOREAL {g)

1000
TOTAL DEKg, = X =
1000
PORCENTAJE ACTUAL = __TOTAL Kg EMPACADOS _X__ 100
TAMANO DEL LOTE SURTIDO

PORCENTAJE ACTUAL = X_ 100 =

% MERMA BLISTER = CANTIDAD DEFECTUOSA PRECUPERAR X

TAMARNO DELOTE SURTIDO

% MERMA BLISTER = X 100 =

iSicl porcentaje obtenido no cag dentro de los limites establecidos, notificarlo al Gerente de Produccion
1 0 Jefe de Seecion. ESPECIFICACION: 98- 100 %

Nota aclaratoria sobre la desviacién:

Los célaulos de rendimiento son realiados por el supervisor g/o jefe de seccitn, Cuando la merma excede de I
especificado, anotar una explicacién e la desviacidn indicando la causa que ariging la merma, firmada par el gevente de
drea o jefe de seccitn.
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TABLA 8.08 FORMATO DE CONCILIACION DEL MATERIAL

CONFIDENCIAL

Hoja 12 de 14

NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO
PRODUCTC: SALUDIN 500 MG PRESENT}‘\CIONZX 40 TB NO.LOTE:
CONCILIACION DE MATERIAL
CANTIDAD
RECIBIDA | EMPACADA | DEFECTUOSA [SOBRANTE |MUESTRAS [DEVOLUCION
CODIFICADO
CAJA
{INDIVIDUAL

% MERMA= CANTIDAD DEFECTUOSA + SOBRANTE CODIFICADO + MUESTRAS X 100
CANTIDAD RECIBIDA - DEVOLUCION

% MERMA CAJA INDIVIDUAL= X100= %
ESPECIFICACION MERMA DE CAJA INDIVIDUAL: 2 %

MATERIAL CODIFICADO SOBRANTE DESTRUIDO POR:

REALIZADO POR: SUPERVISADO POR:

NOTA: NO HACER DEVOLUCIONES AL ALMACEN DE MATERIALES CODIFICADOS.
(ESTOS DEBERAN SER DESTRUIDOS).

OBSERVACIONES

VERIFICACION DE DOCUMENTACION

REALIZADO POR: FECHA

qui sz debe indicar en observaciones cual e el defecto de b caja individual, 5i s sobrepasa del 2% que esta estipulado.
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TABLA 8.09 LISTA DE VERIFICACION {CHECK LIST) DE DOCUMENTOS ANEXADOS
CONFIDENCIAL
Hoja 13 de 14

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG NO.DELOTE:

DOCUMENTOS ANEXADOS
LISTA DE VERIFICACION

{ ) ORDEN DE PRODUCCION DE ACONDICIONAMIENTO
( ) TARIETAS LIMPIEZA DE EQUIPO
{ ) TARJETAS AREA LIMPIA
( ) ETIQUETAS DE APROBACION
( ) CAJA INDIVIDUAL
( }BLISTER CON PRODUCTO
( ) TARJETA DE ACONDICIONAMIENTO
{ YTARJETA DE AREA EN ACTIVIDAD
{ ) ENTREGA DE STENCIL
SUPERVISO.

FECHA:

I Finaliar ¢} proceso bos superuisares son bos resgonsables de. entregar b dacumentacidn correspandiante para la liberaridn
de! productn, fa documentacidn fitada en exta Lista de Verificacion (check lint) es la que deben entregar a fseguramiento
de ba Calidad para que este departamento revise que se hagan entregado lax muestras de retencidn, vesificar el stencil usado
para el carmugado, verificar que el No. dz Lote, precio u caducided que mtin marcados en los productos sean los comrectas,
que el granel wado cuente con b etiquera de aprabacidn, que la tarjeta de acondicionamiento contenga os contrales en
proceso efectuados. Si algin documento Falta ef producto o sess liberado. Can todo exto Rsequramienta de la Calidad
efectuara la aprobacian yo o recharo del producio.
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TABLA 8.10 LISTA DE REVISIONES

CONFIDENCIAL
Hoja 14 de 14
PRODUCTO: SALUDIN 500 MG NOQ. DE LOTE:
LISTA DE REVISIONES
1. Agosto, 1996 Edicién de Formula Maestra
2 Octubre, 1996 Edicién de Protocole de Acondicionamiento
3. Enero, 1997 ler. Revision de Protocolo de Acondicionamiento

4. Scptiembre, 1997

(Cambio en Formula Maestra -1er. Revision Enero, 1996; cambia codigo
producto terminado de 79052600 a 79052601 por cambio de proveedor
principio activo, aceptado de acuerdo a Control de Cambios con No. de
File:9876)

2a. Revisién de Protocolo de Acondicionamiento
(Cambia codigo de caja individual a 50015201 por nuevos textos de
marbete)
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TABLA 8.11 FORMATO DE ORDEN PARA CODIFICADO
NOMBRE DE LA EMPRESA
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

ORDEN PARA CODIFICADO
PRODUCTO: SALUDIN 500 MG No. DELOTE:
PRESENTACION: _ X407B ORDEN DE PRODUCCION:
PRECIO MAXIMO AL PUBLICO:

EMITIO/REVISO:

FECHA:

1 CONTROL

1. Verifique contra muestra patron que el CODIGO DE BARRAS seact correcto
(750 10000 70000)  p/eaja individual

I1. ORDEN DE IMPRESION
L INSTRUCCIONES

Realizar las asotaciones necesarias respecto a lo que se desea imprimir” precio, focha de caducidad, Nimero de Lote.

PARA ALUMINIO PARA CAJAINDIVIDUAL
) NO. LOTE:
ELABORAR CLICHE
PRECIO:
NO. LOTE:
FECHA DE CADUCIDAD
FECHA DE CADUCIDAD .
CODIGO CAJA INDIVIDUAL 51321761
MATERIAL CANTIDAD REQUERIDA FECHA HORA
CAJA INDIVIDUAL
OBSERVACIONES:
VERIFICO:
CODIFICADO POR :
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ANALISIS DE RESULTADOS

Hemos revisado el proceso que se sigue para la elaboracién de Protocolos de Fabricacion en el cual se
ha destacado la importancia que tiene €l que cada articulo tenga un codigo asignado para su répida
identificacion ast como la descripcin o nombre que tiene el codige asignado, ya que de ahi se parte
para la elaboracién de especificaciones de materias primas, materiales de empaque, graneles y producto

terminado.

Para la elaboracion de un mismo producto y distinguirlo entre diferentes ordenes de fabricacion se
menciond el Numero de Lote que como ya sabemos es fundamental para el Control de a Produccién y

el cual se indica en los Protocolos de Fabricacion,

Otro capitulo importante fue el de los Procedimigntos Estandar de Operaci6n herramienta importante
para la realizacién de actividades que no son exclusivas de [a fabricacién de un producto, ya que si lo
fueran irtan incluidas en el Protocolo de Fabricacion; pero estas actividades a realizar son importantes

para la realizacién de productos de calidad:

Otro capitulo que se trato fue el de Control de Cambios y que analizamos porque es un documento
soporte para la realizacion de cambios que puedan afectar 1a calidad del producto el cual debe estar bien
fundamentado con [a informacidn anexa necesaria; asi como debidamente autorizado por las reas
involucradas antes de que se modifiquen los Protocolos de Fabricacion y la estructura emitida por

computacion que afecta al producto.

pigna 153




Los Protocolos de Fabricacion son documentos muy importantes para Ia realizacion de los productos
farmacéuticos esto debido a la informacién proporcionada para la elaboracién de cada producto. La
informacion que en este se plasma es como una receta en la que identificamos que se necesita para

realizar esto, como se va a realizar y que pardmetros se deben tener presentes.

En el sistema de trabzjo aqui presentado las Buenas Practicas de Manufactura son fundamentales para

¢l adecuado manejo de la documentacion y la obtencién de productos de calidad.

Para el area dt_z Ingenieria Industrial son documentos importantes ya que dentro de sus funciones
ellos revisan los equipos, ¢l procedimiento de fabricacion para elaborar sus rutas de fabricacion
analizan que etapas se realizan como por ejemplo: mezclado, tamizado, tableteado, emblistado,
los tiempos en que se realiza cada operacion, el nimero de personas que realiza cada actividad
para calcular las horas ho_mbre y las horas maquina de cada centro de trabajo, ya que ellos buscan
maximizar la eficacia desarrollando v utilizando estandares ya establecidos para sus estudios de
minimizar costos. 7

Buscando no solo que la Produccién se encuentre disponible, sino que sea eficiente. 1

Toda la informacion es proporcionada a el area de costos.
El 4rea de Costos con esta informacion y con la que se carga al sistema en cuanto codigos,

materiales, materias primas, cantidades que se necesitan para la elaboracidn de los productos

realiza el estudio de costos para la fabricacion de cada producto,
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La informacién que se carga al sistema de computo de la empresa también es util al drea de
planeacion y control de inventarios ya que cop esto visualizan que materias primas y materiales de

empaque necesitan comprar para la planeacion de la fabricacion y €l control de inventarios.

Para el rea de Auditoria e! Protocolo de Fabricacién es un documento util en cualquier queja o
devolucion que se presente del producto ya que con ayuda de este rastrea la informacién que
necesite del producto ya que estan documentados los codigos, el Numero de Lote asignado a la
fabricacion, los Nameros de Control de los materiales de empaque y de las materias primas usadas
ya que bien pudieron haber presentado fallas en el muestreo aplicado o defectos de funcionalidad
no detectadas en su inspeccién; o analizan los controles en proceso de las diferentes etapas,

caiculos de los rendimientos obtenides.

Cualquier desviacion critica en el proceso es debida a fallas en el sistema que como consecuencia
afectan al producto, si estas fallas afectan al usuario se consideran como desviaciones criticas y
son objetables por las autoridades regulatorias locales ya que al salir de las Buenas Précticas de
Manufactura pueden afectar la potencia, identidad, seguridad y pureza del producte como por
ejemplo un error en el etiquetado de medicamentos, esto tiene como consecuencia recoger el

producto del mercado (un recall). 2
Pueden existir fallas que reduzcan la posibilidad de venta del producto pero que no necesariamente

daften al usuario y que los auditores consideran desviaciones mayores por ejemplo un jarabe que

presente algo de precipitacion.
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Pero también se da el caso de desviaciones que no afecten Ia integridad y uso del producto, pero
que podrian causar altos costos de operacién y que son considerados como desviaciones menores

ejemplo un reacondicionamientc de producto.

El drea de Auditoria busca las causas de raiz de las desviaciones, el sistema de trabajo aqui
presentado tiene una trazabilidad que no's ayuda a mantener el control de la documentacion, el drea
de auditoria revisa como es el manejo de la documentacion en las diferentes etapas del proceso,
tiene la tarea de verificar que existan sistemas cubriendo la emisién, mantenimiento, control,

revision de manufactura y control de documentos.

El sistema de documentacion debe asegurar que no haya cambios a los documentos sin

autorizaciones y distribucion de documentos obsoletos.

El control y manejo de documentos utilizados para los procesos de Produccion y calidad debe

estar basado en procedimientos y politicas de cada laboratorio farmacéutico.
Se debe contar con inventarios de Procedimientos Estindar de Operacion vigentes y obsoletos.
Se debe contar con registros de los Lotes producidos.

Se debe tener completa la documentacion Maestra de cada producto que se mancja en el

Laboratorio.
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Se debe contar con los registros de capacitacion de personal.

Se tienen que confrontar las estructuras de cada producto con les Protocolos de Fabricacion y su

formufz maestra.

Cualquier cambio solicitado a los Protocolos de Fabricacién que pueda afectar a la calidad del

producto debe estar soportade por un Control de Cambios debidamente autorizado.
Todo control 2 la documentacion es con la finalidad detener productos de alta calidad y evitar de
cualquier forma cualquier desviacion como las ya mencionadas que afecten al consumidor, a la

imagen de los Laboraterios farmacéuticos y como consecuencia al mismo trabajador.

Mejorar continuamente debe seguir siendo un objetivo de un programa mas amplio que busque la

calidad total. »
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En la siguiente figura se presenta la informacion que estd incluida en los Protocolos de
Fabricacion, de la cual se hablo en este trabajo.

Procediniants de
PBivicadin, Gotmes en Formia Miestia el Procedimientes
Poceso, Rciientcs, Produto Btndes de Qeraciin
QFs,ac
i
Gos de Ganel, PROTOCOLO Nirrero de Gntrol de
Roductes ntemedios y . - Mtaizs Pinmes y
Roduto Bmimdo DE FABRICACION Miterial de Brpacpe
/ 1
Gibgs de Mierias
Pines y Mteides e mem:b?nte(h
Erpacpe Tstach de Mitmias
Rines y Miteridles de
Brpae
FIGURA 2
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CONCLUSIONES

=Con el sistema de documentacion aqui presentado se da a conocer ¢l proceso que
se sigue para la elaboracion de Protocolos de Fabricacion, relacionando las areas
involucradas, desde que surge una formula hasta el momento en que este se

encuentra en el drea de Produccion,

=>Se demuestra la importancia que tienen los Protocolos de Fabricacion en la
Industria Farmacéutica por la informacién que en estos se plasma y que nos lleva
a tener la trazabilidad de nuestro producto; desde ¢l origen de las materias primas

y materiales de empaque hasta el tener nuestro producto en el punto de venta.

=>8e manifiesta la importancia que tiene el documentar los procesos ya que sin no
se cuenta con un sistema de documentaciin; el trabajo procederia muy
lentamente, con fallas que se reflejan en el costo del producto con consecuencias

como mala calidad y una desorganizacion total en las dreas de trabajo.
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