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OBJETIVOS 

Objetivo ~eneral. 

Validar el proceso de fabricación de una suspensión, en pol.vo para 
. ' 

reconstituir, de Ampicilina trihidratada, con el .fin de s.ustentar su 

cali.dad a través de aplicación de control 

estad.1.stico de proceso, y asi. facilitar de la 

carrera de Q. F.B. -·la· -integración -de los coricic::.Í.~f-e~tos<~dquiridos en 

las asignaturas reiaéioJ?-adas con el. paque~e te.rminB.1. , de· control de 

ca1idad. 



Objetivos particu1ares. 

1. Elaborar un p1ari · :mé'.':_~s'tr~· .-para Va:1,idai:- e1 proceso de fabricación de 

1a suspensión,. c::Ie -~Pf~i1ina t~:ih.i.dratada.. 

' ' ·. " :~ :· 
2. E1aborar proto.co1c;>.~_"; ~~-ra~::-~aiif.icar: 

a) Las áreas impl.~_cad~s· en e1 proc.eso de fabri"cación. 

b) La inSta1aci6n y operación de 1os equipos implicados en e1 proceso 

de fabricación. 

e) El desempei\o de las etapas criticas implicadas en e1 proceso de 

fabricación .. 

3 .. Ana1izar 1os resU1 tactos y el.aborar un reporte por cada etapa 

invol~crada en el proceso de· fabr~c~~ipn de la susp~nsión de 

Ampicil'ina trihid~atada. 
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ANTECEDENTES. 

En 1987 FDA. (Food & Drug Administration) definió él termino val.id.ación como "El 

establecimiento de la evidencia documentada que proporciona garantía de que un 

proceso fabrica consistentemente un producto dentro de sus especificaciones y 

atributos de calidad predetenninadas'' (1) a 

En la Norma Oficial Mexicana - 059 - SSA -1993 se da la siguiente definición: 

Acción de probar que cualquier material, proceso, procedimiento, actividad, 

equipo o mecanismo empleado en la fabricación o control puede lograr y logra 

los resultados para los cuales se destina, y la obtención y documentación de 

evidencia para demostrar la confiabilidad de un método de producir el resultado 

esperado dentro de los limites definidos. (2) 

Los tres componentes de ambas definiciones son: evidencia documentada, 

consistencia y especificaciones predeterminadas. La evidencia documentada 

incluye los experimentos, datos y resultados analíticos que sustenten la formula 

maestra del producto, las especificaciones de producto en proceso así como 

terminado y los procesos archivados. 

Para juzgar la consistencia, varios lotes deben haber sido fabricados, usando el 

tamaño de lote comercial, para demostrar que el producto cumple con sus pruebas 

de consistencia. Los últim::>s tres lotes son utilizados para demostrar la 

consistencia (1) . 

Tres grandes fases de la validación pueden ser consideradas; desarrollo del 

producto, diseño de los protocolos de validación y las corridas de demostración 

(validación) del equipo y procesos involucrados en la fabricación de lotes 

productivos comerciales (1) . 



El desarrollo de un producto, sus especificacioneS' y proceso de fabricación, el 

diseño de los pr~toco~o~,de·Val~~ción y las corridas de demostración requieren 

de un juicio clent::ífico.basado en datos científicos. 

DESARROLLO DE·UN PRODUCTO. 

A. Repo'rt:es deJ.. desarro.1.:Lo de· un pzocluct:o. 

No existe un formato definido para los reportes de desarrollo de un producto, 

sin embargo el formato debe satisfacer las necesidades de la empresa y por tanto 

se puede elaborar un Procedimiento Nonna.lizado ~e Operación que asegure la 

disposición de información adecuada y que sustente la formula maestra, las 

especificaciones y procesos archivados. 

Generalmente los reportes deben incluir los siguientes puntos: 

l. caracterización del principio activo .. La caracterización de las propiedades 

quimicas y fisicas del principio activo es una etapa muy importante en el 

desarrollo de formas farmacéuticas sólidas. Dentro de las características 

químicas, la identificación de impurezas es muy importante, las propiedades 

físicas tales como la solubilidad, polimorfismo, higroscopicidad, tamaño de 

partícula, densidad, etc. también deben ser cuidadas. (3) 

El control de las características físicas de los excipientes también es muy 

importante porque las variaciones en sus características pueden afectar el 

desempeño de la forma farmacéutica. Cambios en el tamaño de partícula de algunos 

excipientes pueden afectar la uniformidad de contenido y en otros casos cambiar 

el proveedor de un lubricante puede modificar la disolución o biod.isponibilidad. 

Validar los procesos de fabricación de principios activos y excipientes 

garantiza la utilización de materiales estandarizados que facilitan estudiar los 

problemas de un proceso. (4) • 



El control de los tiempos de mezclado y las características fisicas de todos los 

ingredientes es critico para lograr la validación de todas las formulaciones y 

procesos. ( 1) 

2. Procedimientos de fabricación. Los procedimientos utilizados para la 

fabricación de lotes de desarrollo, deben ser específicos y bien documentados, 

para poder realizar el escalamiento del ·producto y la consecuente comparación de 

los procesos comerciales. 

3. Pruebas de producto en proceso. Se requieren especificaciones particulares 

para controlar el proceso de fabricación que será establecido y justif!cado. 

Una vez que se establecieron los controles de proceso la siguiente etapa es 

determinar como hacer a estos controles efectivos y en que situaciones deben ser 

evaluados. (5) 

4. Pruebas de producto terminado. Las pruebas de la monografía del producto, por 

ejemplo unifonnidad de contenido, valoración, disolución y otras, son 

esenciales. 

5. Perfil de disolución. Los perfiles de disolución ·pai::~ ... l.os -1:otes de use 

clinico deben ser evaluados en el reporte de: d~s~rrollo ~'7~ ·producto, y debe 

haber buena correlación entre los resultados de ·1os p~_rfil~~- de· dis-::>l.ución en 

los lotes de uso clínico y los lotes de tamaño comercial. 

6. Estabilidad. El reporte debe contener los datos de la evaluación de 

estabilidad obtenidos. 

El concepto de validación se puede entender como el establecimient=i de una 

evidencia documentada,. la cual provee un alto grado de garantía de que w-.. 

proceso específico producirá consistentemente un producto que C'...linple cor¿ 

sus especificaciones y atributos de calidad predeterminados (lJ. 

3 



Los protocolos de validación son elaborados de la: información obtenida durante 

el desarrollo del producto. Los protocolos enlistan los procesos de fabricación 

y las especificaciones que deben ser probadas durante las corridas de 

demostración. Los protocolos de validación no son requeridos en la inspección de 

pre-aprobación pero sí en la de post-aprobación. 

Los procesos clave y las especificaciones de control deben ser establecidas 

durante e1 desarrollo del producto y deben ser cuidadosamente enlistadas en el 

protocolo de validación. 

CORRIDAS DE DEMOSTRACIÓN 

A. Relación ent:.re .lotes de prueba 

Un proceso val.idado debe proporcionar una forma farmacéutica en la cual su 

equivalencia, eficaci~ y seguridad sean determinados. Estos son usualmente los 

lotes de prueba. Por lo tanto se comparan los procedimientos utilizados para 

fabricar los lotes de prueba con los utilizad.os para fabricar rutinariamente los 

lotes de escala productiva. Esos procesos y especificaciones deben ser 

equivalentes. Corn1.1nrnente el control de los lotes de prueba incluye, entre otros, 

caracterización del principio activo, análisis de tamaño de particula, 

uniformidad de dosis y perfiles de diso1uci6n 

B. Inspección post:-aprobat:oria de .l.a va.lidación prospect:.iva 

En la post-aprobación y fase de ''pre-ma.rketing11
, debemos revisar el protocolo y 

reporte de la validación. 

Varios parámetros deben ser considerados durante la evaluación de la validación 

de los procesos de fabricación de formas farmacéuticas sólidas. Aquí se nu.iestran 

los 7 puntos más importantes que deben ser considerados e incluidos: 



Materias primas 

Procedimientos de fabricación y equipos 

> Análisis del mezclado y granulometría 

> Controles en proceso 

> Resultados de pruebas con métodos validados 

> Investigación de productos rechazados 

> Revisión de la situación 

1. Materias primas. Las características físicas de las materias primas pueden 

va!"iar entre los fabricantes y en ocasiones pueden existir diferencias entre 

lctes de un mismo fabricante. 

Las inspecciones deben contemplar los datos que la empresa estableció como 

especificaciones físicas para el principio activo, si no están establecidas las 

especificaciones o son muy imprecisas se deben demostrar que los perfiles de 

disolución y uniformidad de contenido son satisfactorios a pesar de haber varios 

rangos de tamaño de partícula, por ejemplo. 

2. Prooeclimientos de fabricación y equipes. Una detallada formula maestra con 

d.:..!"ectivas de fabricación definidas '1 con especificaciones deben ser elaboradas 

a::t.es de tener realizados los protocolos de validación y antes de que comience 

l~ validación del proceso. 

L~ importancia de· escribir directivas definid.as y sus especificaciones no debe 

-.=rri0rse a la ligera, ya que pueden presentarse problemas como los descritos a 

c:::nt.inuación: 

No especificar la cantidad de solución aglutinante, puede ocasionar una 

excesiva humectación y un rechazo en la disolución. 



> No especificar la ~quina encapsuladora y los parámetros de ~peración, 

tales como discos de dosificación, puede ocasionar rechaZo de la variación 

de peso. 

> No especificar las máquinas .de compresión y los parámetros de 

operación, puede ocasionar el rechazo en uniformidad de contenido. 

Aunado a lo anterior, los equipos presentan una serie de problemas únicos, que 

deben ser considerados en el control de la fabricación y en la validación de 

procesos .. 

Lo que sigue es una descripción de algunos casos asociados con los equipos: 

a. Mezcladores. 

Generalmente se consideran dos tipos de mezcladores, de baja energía y de alta 

energía. Los mezcladores de baja energía representan los L:.ipos más clásicos, 

tales como los mezcladores de listones, los de volteo y ~os planetarios .. Los 

mezcladores de alta energía incluyen la base de algunos mezcladores de los 

anteriores, pero con algún tipo de paletas de alta velocidad, comúrunente 

llamadas barras intensificadoras o cuchillas. 

1 . Tipo planetario. Este mezclador es históricamente usad.o para gr~ulaciones 

hÚinedas, porque se puede abrir la marmita y adicionar los agentes aglutinantes, 

tales como pasta de almidón, ya comenzado el mezclado. Est:e tipo de operación 

genera nrucho p:>l~o y puede ocasionar problemas de contarr~nacibn cruzada. 

2. Mezclador de listones. En este tipo de mezcladores :os polvos son mezclados 

vertical y horizontalmente. Durante la operación de ca:-ga se genera polvo, sin 

embargo, durante el mezclado permanece cerrado, lo que l:_'Tiita la cantidad de 

polvos generados al ambiente. Uno de los principales problemas son los puntos 

muertos, como el caso de la vál.vula de descarga en algun=:is mezcladores, para 

compensar este problema se remueve el polvo de los puntos muertos durante alguna 
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etapa del mezclado. Se debe verificar que este punto sea mencionado en las 

directivas de manufactura. 

3. Mezcladores de volteo. En los mezcladores de este tipo se incluyen el de 

pantalón y el de doble cono. Estos mezcladores ejercen una suave acción de 

mezclado. Como resultado de está suave acción los aglomerados del polvo no son 

fracturados y por lo tanto no son mezclados. Los polvos también pueden 

aglomerarse por cargas estáticas y la segregación puede ocurrir. Una baja 

humedad puede contribuir al problema. Se ha encontrado que en mezclados 

realizados en condiciones de baja humedad, se generan cargas y por ende 

segregación. En este tipo de mezcladores no se debe exceder del 60-65 % del 

volumen total del mezclador. 

4. Mezcladores de alta cizalla <alta energia). En este tipo de mezcladores se 

incluye el Diosna y Littleford. Este tipo de mezcladores son.muy adecuados para 

granulaciones húmedas, son muy eficientes, pero se debe cuidar la cantidad y 

velocidad de adición del solvente ya que debido a su alta eficiencia, algunos 

activos se pueden solubilizar parcialmente y recrista~izar en diferente forma 

f"ísica. Uno de los principales problemas asoci.ados a este··tipo de mezcladores es 

la transferencia del producto de los mezcladores convencionales a este tipo de 

equipos. Los tiempos de mezclado son nu.iy diferentes, asi como las 

características físicas del mezclado. 

Una barra intensificadora en el centro del mezclador que rota a velocidades muy 

al tas rompe los pequeri.os y duros aglomerados. Pero Wla · de las más grandes 

desventajas es que, la velocidad extrema de la barra intensificadora genera un 

gran calor que puede caramelizar algunos azucares en la base del mezclado. 

5.Bolsas de plástico. Ninguna di.scusión sobre mezcJ.adores puede concluir sin 

antes mencionar las bolsas de plástico. Algunos fabricantes han recurrido al 

mezclado o trituración en bolsas de plástico. Obviamente, es muy di.ficil. 

reproducir tales procesos, y se tiene lll'la importante perdida de polvo por la 

manipulación del mismo. El uso de una bolsa de plástico no esta justificado en 

la fabricación de lll1 medicamento. 
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b. secadores. 

Existen básicamente dos tipos de secadores. Uno es el horno de secado, en el 

cual, el granulado húmedo es extendido sobre charolas y secado en el horno. El 

segundo secador es un horno de lecho fluido, en el cual, el granulado húmedo es 

"fluidizado" o suspendido en el aire. General.mente, un horno de lecho fluidizado 

da como resultado un granulado más uniforme con partículas esféricas. Sin 

embargo, esto puede ocasionar problemas de compactación, se puede requerir 

fuerza de compresión adicional. Es usual ver que los fabricantes cambien del 

horno de charolas a hornos de lecho fluidizado. Sin embargo, tales cambios deben 

ser examinados par equivalencia en pruebas in-vitre, como dureza, desintegración 

y disolución comparativa así como pruebas de estabilidad. 

Otros aspectos relacionados con el secado son la uniformidad de la humedad y la 

contaminación cruzada. Los hornos de charolas presentan más problema.s con la 

uniformidad de la humedad del granulado. Obviamente, a un horno de secado se le 

debe calificar la unifonn.i.dad de la distribución de calor y se debe realizar un 

programa que asegure la uniformidad del secado en el granulado en el punto 

final. Con respecto a los hornos de lecho fluidizado, los problemas de humedad 

se pueden presentar si el granulado no es fluidizado completamente. 

Considerando la contaminación cruzada, los hornos de charolas, particulannente 

en los que se recircula el aire , presentan contaminación cruzada, pues el aire 

es recirculado a través de un filtro y ducteria común. Para 1os hornos de 1echo 

fluidizado, los filtros bolsa presentan problemas de contaminación cruzada. Para 

minimizar el problema, 1os fabricantes usan filtros bolsa exclusivos para un 

solo producto. 

c. Tableteadoras y Encapsuladoras. 

otra importante variable en los procesos de fabricación es la maquina 

tableteadora o encapsu1adora. Los nuevos equipos requieren granulados con buenas 
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características de flujo y uniformidad, controlan la variación de peso, fuerza 

de compresión y requieren un granulado uniforme para funcionar correctamente. 

Diferentes. tableteadoras pueden causar problemas de uniformidad de dosis, de 

peso y 'p~~blemas de dureza. Por ejemplo, la vibración ejercida durante el 

tableteado puede ocasionar segregación del granulado en el gusano de 

alimentación-•. La velocidad de la maquina puede afectar el llenado y por ende el 

peso de la'tableta. 

Recordando las operaciones de encapsulado, por la naturaleza higroscópica de las 

cápsulas y algunos granulados, se requiere control de humedad durante el 

almacenamiento y el llenado. El escalamiento de productos encapsulados presenta 

algunos problemas por las diferencias en los equipos de encapsulado. Los viejos 

equipos que operéln con el llenado a gravedad, tales cono las maquinas Lilly y 

Parke Davis, son comúnmente utilizadas en áreas de fabricación. cuando la 

formulación es escalada a equipos de encapsulado de alta velocidad, se presentan 

problemas de flujo y variación de peso. Aumentando los problemas, algunos de los 

nuevos equipos provocan la formación de un taquete de polvo que impacta sobre la 

disolución. 

d. Equipos de recubrimiento 

Muchas tabletas son recubiertas con una película acuosa que es usual.mente muy 

soluble. El volumen de la solución de recubrimiento, la velocidad y la 

temperatura pueden ser controladas corro una operación automatizada. Sin embargo, 

muchos recubrimientos de azúcar, capas entéricas y productos de liberación 

retardada son realizados manualmente. 

El numero de aplicaciones de las capas, el volumen de la solución de 

recubrimiento en una aplicación especifica, y la temperatura de la solución 

durante las aplicaciones son todos los parámetros que deben ser contemplados. 

Por ejen:plo, se ha encontrado que la temperatura durante las aplicaciones y la 

temperatura del horno durante el secado causan rechazo en disolución de tabletas 

almacenadas por un cierto periodo de tiempo. 



Otro problema asociado con los procesos de recubrimiento es el calor aplicado a 

productos que son sensibles a la temperatura. Por ejemplo, se ha encontrado que 

las tabletas de estrógenos son sensibles a la tenperatura y nu.iestran problemas 

de estabilidad. Por esto, es importante controlar esta fase del proceso. 

3 . .Análisis cle1 mezcl.ado y granul.cmetría. Un paso critico en la fabricación de 

fonnas farmacéuticas sólidas es el mezclado del granulado final. Si la 

uniformidad no es alcanzada en esta etapa, se debe astnnir que no ctm1plirá con 

l.os requisitos de 'W"l.Íformidad. La ventaja má.s importante del análisis del 

mezcl.ado es que se identifican ).as áreas del mezclador que presentan el. mayor 

riesgo de no ser uniformes al hacer un muestreo. Esto es particularmente cierto 

en el caso de los mezcladores de listones y planetarios. 

cuando se utilizan mezcladores de volteo de gran tamafio, puede ser poco practico 

hacer un muestreo directamente en el contenedor. En tales casos se puede tomar 

la muestra cuando se esta descargando el producto. 

El sentido común y el criterio científico dictan que l.os tamaños de las ttn.lestras 

deben ser aproximadamente equivalentes al peso de la unidad de dosificación y 

que deben haber sido muestreadas en orden para estudiar l.a uniformidad 

St.nnado al análisis de1 mezclado para unifonnidad de dosificación y valoración de 

activo, se le mide al mezclado las características físicas. El parámetro físico 

más importante para demostrar la equivalencia entre lotes es el perfil del 

tamaño de partíc:u.la. 

Los perfil.es de tamafio de particula son muy importantes para las tabletas 

preparadas por un proceso de granulación húmeda. El tama..'"'lo y la unifonnidad del. 

tipo de granulo puede afectar el. tama..ño de poro en W'la tableta provocando 

diferencias en l.a disolución 

Otra prueba realizada a un granulado, especial.mente cuando proviene de una 

granulación húmeda es la perdida al secado o también llamada contenido de 
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humedad. Al utilizar solventes orgánicos el residual no es determinado. En la 

validación de un proceso de secado, el contenido de humedad se realiza antes, 

durante y después para poder determinar tiempos y ?iveles. Como variables del 

proceso, los niveles (especificaciones) son establecidas en la fase ~e 

desarrollo y la fase de validación nos confirma lo adecuado del proceso. 

4. Control.es en prooeso. Los controles en proceso son las pruebas realiza.:i~s 

durante las etapas de compresión o encapsulado, para asegurar la consistencia a 

lo largo de estas etapas. Para tabletas se evalúan pesos individuales, dureza y 

desintegración. Para cápsulas se evalúa el peso. 

S. Resul.tac:los de l.as pruebas. En el análisis del producto tenninad.=>, 

particularmente la valoración, unifoi:m..idad de contenido y disolución deben .::er 

evaluados. 

6. Investigación ele productos rechazados. La ejecución de la validación, t:!"=':11? 

el objetivo de demostrar que un proceso es satisfactorio. Desgraciadamen::e, 

algunos procesos no lo son y muchas veces los resultados obtenidos son 

inaceptables. Sin embargo, es importante que sean revisados, discutidos y 

evaluados todos los resultados del reporte final, incluyendo los resultaci:>s 

rechazados. 

7. revisión de l.a situación. cuando se revisa un reporte de validación, se deben 

evaluar las bases para concluir que un proceso es satisfactorio, sobre todo en 

aquellos con resultados de rechazo. 

METODOS Y HERRAMIENTAS PARA I.A VALIDACiá< DE PRO::ESOS 

Son muchas las herramientas que pueden ser utilizadas como parte de la 

validación. Cartas de control, Estudios de capacidad, diseños experimental'=s, 

análisis de tolerancias, diseño de métodos, análisis de causas y efectos, pla.~es 

de muestreo. cada W1a de las herramientas debe ser resumida y sus aplicacic~es 

deben estar descritas para la validación. (6) 
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Validación requiere documentar la evidencia de que un proceso cumple 

consistentemente sus especificaciones. Es por lo anterior que, primero se debe 

establecer si un proceso es consistente con sus especificaciones y que al 

realizar las corridas de estudio este demostrándose que es el caso. Las 

herramientas estadísticas pueden ayudar en ambas labores. Los inct.lilplimientos a 

menudo ocurren por los errores cometidos y por variaciones excesivas. Un proceso 

que demuestra ser consistente con sus especificaciones, requiere un enfoque 

balanceado utilizando las herramientas de "a prueba de fallos" y "reducción de 

variaciones". 

Cuando un rechazo ocurre por causa de un error, se deben emplear ""métodos a 

prueba de fallos", dichos métodos intentan hacer imposible que un error ocurra o 

que ocurra lo menos posible. 

Sin embargo, muchos incumplimie1-itos no son resultado de lo errores, son 

resultado de las variaciones excesivas que presenta un proceso fuera de control. 

Se requiere reducir la variación implementando un mejor control para identificar 

los insl.llTlOs que son variables clave y así establecer controles para esos 

insumos, garantizando de esta manera, que la producción cumpla con sus 

especificaciones. 

Una herramienta clave que ayuda a demostrar que un proceso es capaz de cumplir 

consistentemente con sus especificaciones, es el ''estudio de capacidad". Es 

conveniente para medir las caracterlsticas de los incumplimientos que son parte 

de las condiciones de "fuera de control"'. El análisis debe realizarse bajo 

condiciones normales y bajo la condición del ''peor caso". En los eventos con 

errores potenciales, las pruebas de cambio deben realizarse para demostrar que 

los métodos "a prueba de fallos" diseñados para detectar o prevenir tales 

errores funcionan. Los planes de muestreo aprobados pueden ser utilizados para 

optimizar el numero de muestras a ser analizadas y para demostrar el 

cumplimiento de la especificación estudiada. 

Dependiendo de las circunstancias, no todas las herramientas necesitan ser 

utilizadas, otras pueden ser utilizadas en su lugar y las aplicaciones pueden 

variar. 
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ESTRATEGIAS Y HERRAMIENTAS PARA REDUCIR LA VARIACIÓN Y REALIZAR LA OPTIMIZACiéN 

Cada producto como unidad difiere en un grado mínimo del resto de las unidades. 

Esas diferencias, no importa que tan pequeñas sean, son consideradas como 

variación. La variación puede ser caracterizada al medir una muestra del 

producto y dibujar un histograma. Por ejemplo, consideremos una tableteadora que 

debe producir comprimidos con un peso de 100 mg y la tolerancia es de +/- 5 mg. 

Una muestra de 10 tabletas es seleccionada y se tabulan los resultados 

obtenidos: 

98.7 99.3 l.00.4 97.6 l.00.S 

100.2 96.4 l.03.4 102.0 l.02.0 

Se elabora un histograma con estos datos. La distancia del histograma representa 

la variación 

N 
u 
M 
E 
R 
o 

fe 1 mf1 m 1 LSC 

: .. rn.llliillllilu ... 
~ PESO ( mg) 1~ 

figura l. Histograma de los datos 

El interés primordial es saber si el histograma esta bien centrado y si es lo 

suficientemente angosto para ajustarlo fácilmente dentro de sus limites de 

aceptación. El centro del histograma es estimado calculando el promedio de las 

10 tabletas. El promedio es 99.99 rng. El ancho del histograma es estimado 

calculando el rango y la desviación estándar. El rango es de 7. O rng y la 
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desviación estándar es de 2.06 mg, esta última medida representa J.a distancia 

que existe entre el valor de una unidad con respecto al promedio. 

Aproximadamente la mitad de J.as unidades están dentro de +/- 1 desviación 

estándar del promedio y la otra mitad más allá. Por otro lado e1 rango 

representa el intervalo que contiene todas las unidades y es general.mente de 3 a 

6 veces la desviación estándar, dependiendo del tamafio de muestra .. 

Frecuentemente los histogramas trazados en forma de campan.a aparecen nombradas 

como curva de distribución nonnal.. Para la curva de distribución normal e1 

99 .. 73% de los datos están dentro de+/- 3 desviaciones estándar con respecto al 

promedio. 

1 D:SISCON ¿Jj/ ~~~FALLA DE OmGEN 

PROMEDIO - 3 DESVEST PROMEDIO ;' PROMEDIO• 3 DESVEST 

99.73% -~I 
figura 2 .. Curva de distribución nonnal de los datos 

Para las características que se pueden medir como, contenido de principio 

activo, peso, espesor, dureza, entre otras, el objetivo es optimizar el promedio 

y reducir la variación .. En todos los casos, la disminución de la variación es 

necesaria para que todas la unidades se encuentren dentro de sus limites de 

aceptación. El reducir la variación significa que se logra tener un proceso 

estable y capaz .. 
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La figura de abajo muestra un proceso inestable, esta en constante cambio, el 

promedio se mueve hacia arriba y hacia abajo, la variación disminuye y aumenta, 

y la variación total aumenta debido a estos cambios. 

PROCESO INESTABLE 

total 

figura 3. Proceso inestable 

A su vez abajo se muestra el proceso estable deseado. El cual tiene un nivel de 

desempeño muy consistente, la variación es muy poca, permitiendo que sea. más 

predecible. 

PROCESO ESTABLE 

Variación total. 

figura 4. proceso estable 
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Sin embargo, no solo es la estabilidad lo que se quiere, una vez que el proceso 

se desempefi.a de manera consistente, la variación restante debe ser calculada 

para asegurar que se encuentra dentro de los limites especificados. Un proceso 

con esta característica es llamado estable y capaz, del cual puede esperarse 

consistentemente, la obtención de un buen producto. 

CAPACIDAD DEL PROCESO 

figura S. Capacidad del proceso 

CAPACIDAD DE PR=so 

CAPAZ 

~ernpo 

TESTS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Este estudio es utilizado para determinar cuando un proceso es estable y capaz, 

esto invol:..icra la recolección de muestras en un cierto periodo de tiempo. Se 

calcula el promedio y la desviación estándar de cada periodo y se grafican en 

forma de carta de control. Esas cartas son empleadas para determinar si un 

proceso es estable, si es asi, los datos pueden ser colocados en un histograma 

para detenninar si este es capaz. 

Para ayudar a detenninar si un proceso es capaz, varios índices de capacidad son 

utilizados, al igual que el histograma, para medir si esta dentro de los limites 

especificados, U..91. indice llamado Cp se utiliza para medir la variación, otro 
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llamado CA< es usado para evaluar si e.l proceso esta centrado. Los va.lores 

requeridos para pasar dependeii. ·de .la gravedad del defecto (menor, mayor, 

critico), que el fabricante considere aceptable. 

DESCRIPCIÓN DE LAS HERRAMIENTAS. DE APOYO PARA IA VALIDACIÓN 

a. Plan de muestreo aceptado. Es utilizado para tomar una decisión de 

aceptación o rechazo. Los planes de muestreo son uti.lizados generalmente 

para decidir la aceptación o rechazo de los lotes fabricados de algún 

producto, sin embargo, también pueden utilizarse durante la validación 

para decidir la aceptación o rechazo del proceso. Siguiendo la aceptación 

por medio de un plan de muestreo, se puede plantear \.Ula estllnación como: 

''con un 95% de confianza, se tiene una razón del defecto menor al 1%". 

b. Análisis de varianza. Es el estudio estadístico que ayuda a determinar la 

magnitud de las diferencias que existen entre equipos, instrumentos, 

operadores, etc. 

c. Análisis de medias. Es el estudio estadístico empleado para determinar si 

existe una diferencia significativa entre equipos, instrumentos, etc. 

d. Estudio de capacidad. Es realizado para evaluar la habilidad de un proceso 

de mantenerse consistente dentro de sus especificaciones. Un estudio es 

realizado, seleccionando un pequeño numero de unidades dentro de un 

periodo de tiempo. cada periodo es llamado subgrupo, del cual se calcula 

el promedio y rango, que p::>steriormente son graficados en una carta de 

control y así determinar si el proceso se encuentra estable o consistente 

con respecto al tiempo. 

e. Carta de control. Es utilizada para detectar cambios en el proceso. Una 

muestra, comúnmente fonnada por 5 unidades consecutivas, es seleccionada 

periódicamente. El promedio y rango de cada muestra son calculados J 

graficados. 
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f. Disei\o experimental. termino "'d.iseOO experimental", significa 

generalmente experimentos selectivos, estudios de superficie respuesta y 

análisis de varianza. En general un diseño experimental implica cambiar 

uno o más factores y medir el efecto sobre la producción. 

g. Modos de falla y análisis de efectos. Implica la identificación de los 

diferentes modos de falla, determinando las causas potencial.es y sus 

consecuencias, así como el análisis del riesgo asociado. Esto incluye un 

registro de acciones correctivas o cambios que se implementan como 

resultado de un plan de control bien detallado. 

h. Estudios de superficie-respuesta. Es un diseño experi1nental especial que 

tiene el objetivo de representar la relación que existe entre las 

variables clave que afectan al proceso y sus consecuencias sobre el 

producto. Realizar Wl estudio de superficie-repuesta implica reaLizar 

varias corridas de un proceso con diferentes niveles en las variables que 

lo afectan, esto se llama ensayos, y medir los resultados sobre la 

producción. Con los datos se puede obtener una ecuación que nos indica 

numéricamente la manera en que una variable afecta las condiciones de 

fabricación El numero de ensayos requeridos se incrementa exponencialmente 

con el numero de variables a estudiar. Para asegurar que serán estudiadas 

solo las variables importantes, se debe realizar un experimento selectivo. 

i. Experimento selectivo. 

tier:e el objetivo de 

Es un tipo especial de diseño experimental, 

identificar las variables clave. Realizar 

que 

un 

cxper irnento de este tipo, involucra realizar varios ensayos que permitan 

descubrir cuales son las variables que en verdad afectan al proceso. 

Generalmente se deben realizar dos ensayos por cada variable. Por ejemplo, 

8 variables implican 16 ensayos. 
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BENEFrcros y TrPOS DE LA. wu.ro=réN. 

Se debe entender que la validación de un proceso, sistema, método, etc.. tiene 

como objetivo mejorar y optimizar todas las etapas que involucra la fabricación 

y comercialización de un producto, y más inportante aún, asegurar las 

características de identidad, potencia y seguridad que un medicamento debe 

brindar al paciente como constnnidor, por otro lado se cubre el requisito ·legal 

requerido por la institución gubernamental encargada de vigilar e1 sistelna de 

salud en el ámbito nacional o mundial, según sea el caso. 

Se pueden mencionar de manera rest.nnida los beneficios asociados a la validación: 

• Reducción de costos 

• Optimización del proceso 

• Aseguramiento de la calidad 

• CUmplimiento de las nonnas legales. 

TrPOS DE VALrDACióN: 

VALIDACióN PROSPECTIVA 

La validación Prospectiva es un enfoque más razonable, que hace de la validación 

una parte integral de la cuidadosa planificación de un programa lógico para el 

desarrollo del proceso / producto. Se utiliza cuando aun no se realiza la 

producción a alta escala o cuando el proceso sufre cambios significativos. 

VALIDACióN RETROSPECTD!A. 

Este tipo de validación se emplea cuando se tiene \.U1 proceso que no ha sufrido 

c~ios significativos durante un detenninado periodo de tienpo y se realiza a 

partir de una revisión histórica del proceso. 
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VALIDACIÓN CONCURRENTE. 

Este tipo de validación es usual en situaciones ~cepcionales, tales como el 

escalamiento de un proceso de fabricación en lote$ de reproceso, lotes únicos, 

primer lote comercial y en operaciones tempranas de un proceso continuo. Es 

decir, que se utiliza en lotes pequefios, generalmente cuando se evalúan pruebas 

pilotos. 

El desarrollo de un protocolo de validación constituye el primer paso en 

cualquier proceso de validación. Es absolutamente esencial establecer por 

adelantado el programa definiendo que es lo que se va hacer, porque se va hacer, 

quien lo va hacer y como lo va hacer. 

Los protocolos de validación incluyen tres tipos mayores de evaluación: 

Calificación de la Instalación (I.Q.), Calificación de la operación (O.Q.) y 

calificación del desempeño (P.Q.). La validación es terminada sólo cuando las 

tres calificaciones hayan sido cx:xnpletadas en orden, y que todo este dentro de 

los criterios de aceptación. 

Los protocolos de validación deben contener los siguientes elementos: 

• Identificación de los procesos a validar 

• Identif icaci6n de los productos que serán fabricados utilizando estos 

procesos 

• Objetivos y criterios de medición para una validación exitosa 

• Alcance y duración de la medición 

• Recursos, operadores y equipos que serán utilizados durante la validación 

• Identificación y caracteristicas de las áreas donde se ubican los equipos de 

fabricación 

• Identificación de los operadores y la capacitación que necesitan 
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• Descripción completa del proceso 

• Especificaciones importantes.para el producto, materias primas, etc. 

• Controles especiales o condiciones que deben. ser colocados durante la 

validación 

• Variables del proceso que deben ser moni toreados y métodos para controlar y 

monitorear 

• Características del producto que deben monitorearse y los métodos para 

hacerlo 

• criterios subjetivos usados para evaluar el producto 

• Definición de porque se rechaza una evaluación y un criterio subjetivo 

• Métodos estadísticos para colección y análisis de datos 

• Consideraciones para reparar y mantener los equipos de fabricación 

• Criterios para revalidar 

Para las tres fases, IQ, OQ Y PQ, se debe contemplar lo siguiente (3) : 

• Definir que se verifica o mide 

• Definir como se verifica o mi.de 

• Definir cuando se verifica o mide 

• Definir criterios de aceptación o rechazo 

• Determinar la documentaci6n rechazada 

CALIFICACIÓN DE: INSTALACION (IQ) 

Es un plan documentado y detallado, enpleado para verificar caracteristicas 

especificas en la instalación de servicios, sistemas, instrumentos y equipos, 

confirmando que se apeguen a las especificaciones originales del fabricante o 

de un diseño vigente que haya sido previamente aprObado (9) 

Las tres categorías de info.rrnaci6n del equipo o instrumentos que son 

consideradas en la calificación de la instalación son: 
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Información de identificación del equipo, incluyen cualquier número de 

identificación del equipo, el modelo y el número de serie, tamai'io del equipo, 

dimensiones, peso, capacidad y localización. 

Requerimientos utilizados por el equipo. Incluyen todos.'' los servicios como agua, 

luz; indica la calidad de la fuente, y cualquier Ca~tidad_ o .·volumen requerido; 

asi como la composición de algún aditamento neceSariO. 

Equipo de seguridad del. equipo. Como válvu.l.as-_de··a1iV::lo,de'.presi6n,· alarmas; asi. 

también la temperatura del área, tamai\o de la' -~-1.~e~ .. ci~. 2ies~rga, et·c. 

CALIFICACIÓN OPERACIONAL (OQ) 

Es un plan documentado y detallado de. ·pru~~. ~lea~S para _demostrar que un 

equipo, instrumento o sistema .?!'7ra '·::~~\~e~~--~·!3st~le dentro de los niveles 

propios de operación (especificaciones· del diseiio), (9). 

Las cuatro categori.as de informació~ qu~ deben considerarse en una calificación 

operacional son: 

Requisitos de calibración. Indica como los parámetros pueden ser medidos y 

rnonitoreados, cual es el rango de aceptación o limite. Si un sensor sirve para 

controlar una función dentro de la unidad, describe cono debe ser nonitoreado a 

través de un ciclo. 

Actividades de preoperación. Estas actividades incluyen limpieza y sanitización 

de sistemas. 

Criterios de operación. 

Criterios de aceptación. 

CAJ,IFICACIÓN DEL DESEMPEÑO CPQ) • 

Es la evidencia documentada de que un proceso, un sistema total integrado, o un 

método analítico funciona como fue diseftado y que produce consistentemente, 

material en proceso, producto terminado o resultados de pruebas dentro, de las 
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especificaciones apropiadas y de los requerimientos definidos en el pro coco lo. 

Es necesario establecer criterios de aceptación especificos para cada parámetro 

critico. 

Todo lo que anteriormente se ha descrito puede ser trabajado dentro de un plan 

global denominado plan maestro de validación, el cual se describe a 

continuación. 

PLAN MAESTRO DE VALl:DAC:IÓN 

El planteamiento de un plan maestro de validación es organizado en cuatro 

etapas. primero, debe ser bien definido ¿qué es un plan maestro de validación, 

segundo ¿cómo se debe elaborar un plan maestro de validación?, tercero, se debe 

plantear el "formato del plan maestro de validación" y cuarto, cual es el 

potencial de impacto del plan maestro de validación.(10) 

DEFINICIÓN DE UN PLAN MAESTRO. 

El termino "plan maestro de validación", algunas veces llamado "plan de 

validación", es, en forma simple, un documento aprobado que resume las 

intenciones y métodos de una empresa, para establecer de manera adecuada como 

serán validados equipos, sistemas y controles o procesos. la preparación de un 

plan maestro de validación debe contemplar todos los proyectos sin importar 

complejidad o tamaño físico. Es un documento que se aplica, se actualiza y se 

corrige durante la vida de un proyecto. 

Un plan bien pensado y escrito refleja mucho sobre el programa de calidad total 

de l.U1a empresa. Describe en ténninos claros y concisos, la filosofía de toda la 

corporación y los aspectos que serán seguidos durante la validación. También 

define en ténninos generales la naturaleza de las pruebas que deberán 

realizarse; identifica los sistemas, equipo, controles, sistemas de computo y 

procesos que serán validados. 
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Identifica en que nivel se realizaran las pruebas y c6rro deberán ser realizadas. 

Es probable que no detalle sobre la especificación de alguna prueba, pero,_ da la 

referencia, los protocolos o procedimientos donde se encuentra. 

El plan maestro de validación puede ser usado cono una 91J:i.a ·para'· la ~jecución 

del proyecto y también corro una herramienta administrativa p~.ra:-_- "conc1Uir 

exitosamente el proyecto de validación. El plan no debe s_er -~-l~J~',' debe 

detallar y defini.r adecuadamente las tareas en el prOgrama. En -.todos los.·casos 

debe ser aprobado por todos los departamentos del grupo. 

EN QUE M::IMENTO SE DEBE PLANTEAR EL PLAN MAESTRO DE VAL=ACIÓN. 

Es un documento que se debe realizar durante las etapas iniciales del d.isei\o de 

nuevas instalaciones, en la etapa de desarrollo de un nuevo producto, durante la 

planeación de modificaciones a la planta o a los productos. 

FORMATO DE UN PLAN MAESTRO DE VALIDACIÓN. 

El formato es independiente de su contenido, puede haber un sinnúmero de 

formatos y estilos revisados y aprobados alrededor del mundo. Es conveniente que 

cada empresa establezca un fonnato común para el plan maestro de validación de 

todos sus proyectos. Para que se faciliten las revisiones y auditorias cuando se 

tienen plantas en otros países. Esta fiiosofía puede ser aplicada para 

protocolos y procedimientos, y de está manera realizar un plan global de 

calidad. 

Para elaborar un formato se debe recordar lo siguiente: 

El formato puede variar, pero siempre debe explicar claramente todo el esquema 

de la validación. 

Debe contener tablas de resumen, organigrama y responsabilidades. Esta foana de 

comunicación ayuda a un completo entendimiento para todas las personas 

involucradas en el proyecto. 
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Las tablas· de resumen pueden enlistar todo 10 referente al equipo que será 

calificado o vali~cb-, en ~e·--p~e-.:dei· .édJ.fiéi~ s~ .).oca.liza _y los criterios de 

aceptaci6~: para, laS';.· p~ebas,· .etc'..: el .organigrama:_ muestra la int~:i:-.re1aci6n y 

fUnción de. J.ós é!epaX-t;~tós • ~vol.~:j;s: ': :. •· .· '.X , : ; '> .. 

contenici~ déb;;,. e;Í:~ . bien. ·defbrldo ·.y d~.. detal.l.ar l.os . siguientes En general el 

puntos: 

ZN'.lRLVCCiéN. 
Un resumen del. programa total. que incl.uya el. ·objetivo' del. programa de 

validación, este es el primer paso de la pl.atafonna ciOnde; ~e delimitan las 

funciones. 

Se establece de manera clara y consclsa, el objetivo debe estar corrpletamente 

entendido y debe asegurar que todas las áreas involucradas estén enteradas. 

APRCSACiéN. 
La aprobación del proyecto de va1idaci6n es importante para definir y aclarar el 

objetivo de la tarea. 

ALCANCE. 

Otro punto importante es definir y aclarar que es lo que se validara y hasta que 

nivel será validado. considerando la calificación de instalación, calificación 

de operación y calificación de desempeño para definir actividades, el plan 

maestro de validación debe enlistar en una columna. el equipo y tipo de sistema y 

en otra columna la el.ase de pruebas requeridas. Esto proporciona una imagen 

visual del ni ve1 de prueba requerido por todos los plllltos considerados en la 

validación. 
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Se debe elaborar una lista que contemple todos los criterios de aceptación para 

la validación y definir así cuando la tarea de validar esta concluida. Si es 

pasible en esta etapa del proyecto se deben plantear los criterios de aceptación 

especificos para cada unidad a ser validada. El criterio de aceptación debe 

asegurar que la tarea o manejo no sean excesivos (muy abiertos o muy 

restrictivos) . 

De manera general se contempla lo siguiente: 

INTRODUCCIÓN 

Objetivo 

Alcance total de la validación 

DEFINICIÓN DE LOS CONCEPTOS DE VALIDACIÓN 

Validación prospectiva/concurrente 

Sistema que requiere vaiidación 

Niveles de la validación 

Definición de IQ,OQ,PQ 

DESCRIPCIÓN DEL PRc:x:ESO 

Criterios del dise~o 

Lescripción del proceso 

~iagramas de flujo 

Ea.lance de materiales 

!nstrumentos de control del proceso 

Resumen de herramientas 

26 



DESCRIPCIÓN DE LAS INSTALACIONES 

Clasificaci6n·de las áreas de acuerdo al hvac 

Diagramas de flujo del personal 

Diagrama de flujo de equipo y materia1es 

Requisitos para construir el hvac 

ALCANCE DE LAS .ACTIVIDADES DE VALIDACIÓN 

Sistemas de1 proceso 

Sistemas críticos utilizados 

Sistemas no críticos utilizados 

Calibración de instrumentos 

Automatización de sistemas 

Desarrollo de los PNO~s 

APROBl\CIÓN DE LA VALIDACI<'.:N 

Criterio de aceptación para cada sistema 

Secuencia de actividades y sistemas 

Procecli.m.ientos para aprobación de protocolos, resultados y reportes 

Detalles de la va1ida.ci6n (numero de corridas,-r cambios, etc.) 

INSUMOS DE IA VALIDACIÓN 

Calificación de equipo 

Calibración de equipo 

Pruebas de laboratorio 

27 





DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 1 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTÍVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml 

1. OBJETIVOS 

2. ALCANCE 

3. RESPONSABILIDADES 

PRODUCCIÓN 

CALIBRACIÓNES 

CONTROL DE CALIDAD 

VALIDACIÓN 

MANTENIMIENTO 

CONTENIDO 

4. FRECUENCIA CON QUE SE REALJ:ZA LA VALIDACIÓN 

5. INTRODUCCJ:ÓN 

6. DESCRIPCIÓN DEL PROCESO 

-FORMULACIÓN 

-DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA 

TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/ 5 ml 

-DIAGRAMA DE CAUSA Y EFECTO PARA EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE 

AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/ 5 ml 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 2 

DE: 21 
.AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/S ml 

7. MODULOS GENERALES PARA LA VALIDACIÓN 

a. PROTOCOLOS PARA CALIFICACIÓN DE AREAS 

b. PROTOCOLOS PARA CALIFICACIÓN DE INSTALACIÓN (I.Q.) 

c. PROTOCOLOS PARA CALIFICACIÓN OPERACIONAL (O.Q.) 

d. PROTOCOLOS PARA CALIFICACIÓN DE DESEMPE~O (P.Q.) 

B. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 3 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE .AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mq/S ml 

l. OBJETIVO GENERAL. 

Validar el proceso de fabricación de una suspensión de Ampicilina 

trihidratada con el fin de asegurar su calidad a travéS de la 

aplicación de las herramientas de control estadístico de proceso. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

1. Elaborar.· un·. :P"l~n·'::_:in'ae·s··t~O para validar prospectivamente el proceso 

de fabri·cación:·,~;d~ :,:.-~hi(.-.~~-~~t>~n:S.i6n· .de Ampicilina trihidrat·ada. 

2. 

fabricación de 

irnplica"dos en el 

trihidratada. 

e) El desempei'io de 1.as etapas criticas implicadas en el proceso de 

fabricación de la suspensión de Ampicilina trihidratada. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 4 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml 

3. Analizar los resultados y elaborar un reporte por cada etapa 

involucrada en el proceso de fabricación de la suspensión de 

Ampicilina trihidratada. 

4. Elaborar una conclusión general sobre la validación del proceso de 

fabricación de la suspensión de Ampicilina trihidratada. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 5 

DE: 21 
J'.REA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/S ml 

2. ALCANCE. 

La validación se aplica únicamente para el proceso de fabricación de 

Ampicilina trihidratada·susPension 250 rng/5 ml. 

Las calífica_cio_T!-es,. -:-.de_ '·.,instalación, operaci_ón y áreas son 

contempladas ú.iiicame·.nte?:-':.:Pa.ia·: los eqÚi.Pos· y áreas de producción 

involucrados co'il.-·:e1 :.pi::o'Ces·o d_·~" fabricación·- de ·AÍnpiC:iliria trihidratada 

suspension 250 _m~~-5 ,~~1.' 

3. RESPONSABILIDADES> 
;._,_ .. ·-·>.-

3.1. Es reSponS·a~·{·¡·¡~~~-éi- ~del 
áreas, sistemas --y :e;~::-~¡~:os 
inicio de la v~'lidaC{Ón. 

3.2. Es responsabilidad del 

departamento de pro~ucción.verificar que 

se encuentren en· buen funcionamiento al 

área de calibiaciones ·-'·mantener· ca1ibrados 
,· ·-

o certificados los aparatos de medición al· ·, mOmen to de iniciar la 

validación. 

3.3. Es responsabilidad del. departamento de control de calidad 

proporcionar todas las especificaciones en cuanto a materias primas, 

material de empaque, producto terminado, métodos analíticos químicos 

y microbiol.ogicos que sean necesarios para el desarrollo de l.a 

validación. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 6 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATAOA SUSPENSIÓN 250 mg/S ml. 

3.4.Es responsabilidad del área de validación llevar a cabo y 

concluir la validación, así como el emitir un informe final. 

3.5. Es responsabilidad del departamento de mantenimiento facilitar 

los manuales, e información so1icitada par.a el. desarrollo de la 

validación 

4. FRECUENCIA. 

,· .. : . ,..-·-.·.·-.:·'·, 
4 .1. La Validación Se- con~fd~:r~ ·· V:.{ge~te por tres .afias, a partir de la 

4.2. Sí 

producto, 

ocurrenc~mbio:' im~o~tantes 
será. moti y'? -~dé ré~aiida.ci.6n. 

ELABORO: REVISO: 

que alteren la cal.idad del. 

APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 7 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/S m1 

S. INTRODUCCIÓN. 

PLAN MAESTRO DE VALIDACION 

El planteamiento de un plan maestro de validación es organizado en 

cuatro etapas. primero, debe ser bien definido ¿qué es un plan 

maestro de validación, segundo ¿cómo se debe elaborar un plan maestro 

de validación?, tercero, se debe plantear el "formato del plan 

maestro de validación" y cuarto, cual es el potencial de impacto del 

plan maestro de validación. 

DEFINICIÓN DE UN PLAN MAESTRO. 

El termino "plan maestro de validación", algunas veces llamado "plan 

de validación", es, en forma simple, un documento aprobado que resume 

las intenciones y metodos de una 

adecuada corno serán validados 

procesos. la preparación de un 

empresa, para establecer de manera 

equipos, sistemas y controles o 

plan maestro de validación debe 

contemplar todos los proyectos sin importar complejidad o tamar'\o 

físico. es un documento que se aplica, se actualiza y se corrige 

dur~11te la vida de un proyecto. 

Un plan bien pensado y escrito refleja mucho sobre el programa de 

calidód total de una empresa. describe en términos claros y concisos, 

la filosofía de toda la corporación y los aspectos que serán seguidos 

durante la validación. también define en términos generales la 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 



DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 8 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/S m1 

naturaleza de las pruebas que deberán realizarse; identifica los 

sistemas, equipo, controles, sistemas de computo y procesos que serán 

validados. 

El plan maestro de validación identifica en que nivel se realizaran 

las pruebas y cómo deberán ser realizadas. e~ prob~b.le"'. c:i1:1e ;--.~º detalle 

sobre la especificación de alguna prueba, pero;' -da iá -refe·rencia, los 

protocolos o procedimie~tos. donde se enCUentra. 

El plan maestro de va.lidaé:i~li~:~.·~¿;~·~~·:::~ ~,~_f_~'~).1~ac:Í~,.· coino una gu1.a para la 

::::uc~::c:::r pr::e:;º0Je6~t~~:~·'~J~iiJt::6nh.err:;i:::: a:in~:::at~:: 

::=:::::s~i~'1~~~::~~~~·~~·:~~~~~~:d:· ;: 
: :. -~~~-~~:~}tf&~~Y:?:t"-~--_; __ > ·:· . 

Es un docum~nt_~~~-:qU~~~~~~ .:'.~~b~ desarroll.ar durante: las etapas iniciales 

del disefio d~--'~:·~{i~V:3.'~"'~: ~~~stalaciones, en la etapa de desarrollo de un 

nuevo producto, ·durante la planeación de modificaciones a la planta o 

a los productos. 

FORMATO DE UN PLAN MAESTRO DE VALIDACIÓN. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 

35 



DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 9 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/S ml 

El formato de un plan maestro de validación es independiente de su 

contenido, puede haber un sinnúmero de formatos y estilos revisados y 

aprobados alrededor del mundo. es conveniente que cada empresa 

establezca un formato común para el plan maestro de validación de 

todos sus proyectos .. para que se faciliten las revisiones y 

auditorias cuando se tienen plantas en otros países. esta filosofía 

puede ser aplicada para protocolos y procedimientos, y de está manera 

realizar un plan global de calidad. 

Para elaborar un formato se debe recordar lo siguiente: 

El formato de un plan maestro~ de -Valida~iÓ~ pue~e variar, pero 

siempre debe explicar claramente: ,:c;d~.-~-~---~-~~J:·é~~:, ct_e,c·:1a:>Va1idaci6n • 

. ?-<~,:::~~~-~º< ~_-:__.;~~; :.,.~~5-~ ?,...:._,·-.· '·'-f 

Debe 

esta 

todas 

contener tablas de resumen~·-.,-. (;~92lrii:g·.r"am~·-~~;'..-'Y(:::.-~eSPOr:isabilidades. 

forma de comunicación ~Yud~_·_ -~~-:~_:up_;~nr--~ ... o:'·.·y;C:e~c~t-~o'§ .. ~·t·.·~ .~;,t·;,ndi,;,iepto para 
las personas involucradas··:e~~ ei.· _ -.. 

. , .. '.' _::: ::·- ··. 

Las tablas de resumen pueden enlistar. ·todÓ lo -~:~ferente al equipo que 

será calificado o validado, en que.parte del edificio se localiza y 

los criterios de aceptación para las pruebas, etc. el organigrama 

m11estra la interrelación y función de los departamentos involucrados. 

En general el contenido debe estar bien definido y debe detallar los 

siguientes puntos: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 10 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIORATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 m1 

INTRODUCCIÓN. 

Un resumen del programa total que incluya el objetivo del programa de 

validación, este es el primer paso de la plataforma donde se 

delimitan las funciones. 

OBJETIVO 

Se establece de manera clara y consistente, el objetivo debe estar 

completamente entendido y debe asegurar que todas las áreas 

involucradas estén enteradas. 

APROBACIÓN. 

La aprobación del proyecto de .validaci6n es importante para definir y 

aclarar el objetivo de la tarea. 

ALCANCE. 

Otro punto importante es definir y aclarar que es lo que se validara 

y hasta que nivel será validado. considerando la calificación de 

instalación, calificación de _operación y calificación de desempeño 

para definir actividades, el plan maestro de validación debe enlistar 

en una columna el equipo y tipo de sistema y en otra columna la clase 

de pruebas requeridas. esto proporciona una imagen visual del nivel 

de prueba 

validación. 

requerido por todos los puntos considerados en la 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 11 

DE: 21 
.AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA. VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN. 

Se debe elaborar una lista que contemple todos los criterios de 

aceptación para la validación y definir asi cuando la tarea de 

validar esta concluida. si es posible en esta etapa del proyecto se 

deben plantear los criterios de aceptación específicos para cada 

unidad a ser validada. el criterio de aceptación debe asegurar que la 

tarea o manejo no sean excesivos (muy abiertos o muy restrictivos) . 

CUERPO DEL PLAN MAESTRO DE VALIDACION. 

De manera general se contempla lo_siguiente: 

Introducción 

Objetivo 

- Alcance total de la validación 

Definición de los conceptos de validación 

Validación prospectiva/concurrente 

Sistema que requiere validación 

Niveles de la validación 

Definición de iq,oq,pq 

Descripción del proceso 

criterios del diseño 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 13 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml. 

Procedimientos para aprobación de protocolos, 

reportes 

resultados y 

Detalles de la validación (numero de corridas, cambios, etc.) 

Insumos de· la validación 

Calif icaciÓn ;-d.;- e-quipo 

Cal ibrac:ió~;:~·~:!. ··: ~~?ipo 
Pruebas \:i~·.".:ia.~·~~a t~rio 

OrganizaciÓ.n de_l eqllipo de .validación 

Protocolos de·muestreo 

VALIDACION 

El concepto de validación se puede entender como el establecimiento 

de una evidencia documentada, la cual provee un alto grado de 

garantía de que un proceso espec~fico producirá consistentemente 

un producto que cumple con especificaciones y atributos de calidad 

predeterminados. 

La validación es un procedimiento esencia1 que demuestra que un 

proceso de fabricación, opera bajo condiciones estándares definidas, 

es capaz de producir coherentemente un ;· producto del cual se 

conocen las especificaciones establecidas (2) . 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 12 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/S ml 

Descripción del proceso 

Diagramas de flujo 

Balance de materiales 

Instrumentos de control del proceso 

Resumen de herramientas 

Descripción de las instalaciones 

Clasificación de las áreas de acuerdo al hvac 

Diagramas de flujo del personal 

Diagrama de flujo- de equipo y materiales 

Requisitos para construir el HVAC 

Alcance de las actividades-de validación 

Sistemas del proceso 

Sistemas críticos utilizados· 

Sistemas no cr~ticos utiiizados 

Calibración de instrumeritos 

Automatización de sistemas, 

Desarrollo de los PNO~S 

Aprobación de la validación 

Criterio de aceptación para cada sistema 

Secuencia de actividades y sistemas 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 14 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml 

Beneficios de 1a validación. 

a) Reducción de costos 

b) Optimización del proceso 

e) Aseguramiento de la calidad 

d) Cumplimiento de las .normas legales. 
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DOCUMENTO: "ECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 15 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 rn1 

6. DESCRIPCION DEL PROCESO 

Hecha la mezcla cada 100 ml contiene: 

Arnpicil ina trihidratada equivalente a S. 00 g de Arnpicil·ina 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 16 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml 

DIAGRAMA DE FLUJO PARA EL PROCESO DE MANUFACTURA DE AMPICILINA 

TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/ 5 m.1: 

Tamizado de seguridad de P.act. y 
excipientes 

Mezclar, en un área con una temperatura 
entre 18 y 25 ° e y una HR de 30 - 45 %, por 
30 min todos los excipientes 

Adicionar, poco a poco, el Principio activo 
(AMPICILINA TRIHIDRATADA ) y Mezclar 45 

La mezcla final se transfiere en cul'\etes al área de 
llenado, la cual debe operar en las mismas condiciones 
de humedad y temperatura descritas 

Se ajusta la maquina Uenadora de polvos y se realiza 
el llenado de los frascos. 

Los frascos se tapan Inmediatamente 

Verificar etiquetas, 
etiQuetadora. Iniciar el 

Colocar los frascos con sus 
respectivas cucharas dentro de 
las cajas individuales 

Llenar las cajas colectivas y 
almacenar 

ELABORO: REVISO: 

Pruebas de control de 
calidad 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Pruebas de control de 
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Pruebas de control de 
calidad 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 17 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 m1 

DIAGRAMA DE CAUSA Y EFECTO QUE MUESTRA LAS VARIABLES EN CADA PASO DEL 
PROCESO DE .AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/ 5 m1. 

Mezclado 

Humedad y 
temperatura del 
área 

P. 

Excipiente 

Tiempo de Mezclado 

Variación 
peso por frasco 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Acondicionado 

y 

Consistencia 
del producto 
lote a lote 

temperatura 

primas Llenado 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 18 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/S ml 

7. MODULOS GENERALES DE LA VALIDACION 

Los pasos a seguir durante la validación se muestran en el diagrama 

siguiente: 

Actividades de validación 

Plan maestro de validación 

Desarrollo del protocolo 
Calificaéi6n de instalación CIQ) 

Calificación de operación (OQ) y 
desempeño (PQ) 

Actividades de soporte 

Elaboración de procedimientos 
De operación, limpieza 

Validación ~reducto/proceso 

Reportes y conclusion 

Elaboración de procedimientos de mantenimiento 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 

45 



DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 19 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA. VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mq/5 ml 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 20 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/S m1 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 21 

DE: 21 
AREA: 

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE 

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l. 

DE: l.5 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS ....._..AS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

l.. OBJETIVO. 

Determinar si el área de mezclado y el área de llenado cumplen con 

las buenas practicas de fabricación (NOM-059-SSA-1993) 

2. ALCANCE. 

La calificación de áreas se aplica ·sal'ameli.te para 1'ás áreas de 

mezclado y 1.lenado de suspensiones· ub-.:Lcad~s 
lactamicos 

3. RESPONSABILIDADES. 
.., .... -,' _-

3.1. Es responsabilidad del. depa:rtam.eñto •cte:-. P.rOctl..ic::Ci·ón<·,, verificar que 

3.2. 

áreas, sistemas y equipos se ~-ncti·e"~t:i:._~~-.-"~-n-· 'b"i.i-~~-\·f~ri.:ciOri·~ut~i·ento al 
inicio de las calificaciones. 

~-'' '-.';-:--' ,·:,:;_<.: 
. ~- -~.-.;,:..-:. 

Es responsabilidad del ·á.rea. de,_.;a.1-.:fbr~·ciC:>neS:_~-ltiaiitener.- calibrados 

o certificados los aPara·to·~~~·~~-~:·~~diC.iÓO:-. ~i":.;~cim~~t~6<de::_.iriiciar J.as 
.:·~-\ .~.,.,:~. •Y.:·~. 

calificaciones. 

3.3. Es responsabilidad del departamento de control de calidad 

proporcionar todas las especificaciones en cuanto a materias 

primas, material 

anali. tices que 

de 

sean 

empaque, 

necesarios 
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producto 
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desarrollo 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 2 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA. FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

calificaciones. 

3.4. Es responsabilidad del área de validación llevar a cabo y 

concluir las calificaciones, as~ como el 

final. 

emitir un informe 

3.5. Es responsabilidad· del depar~arnento ,:de· mantenimiento apoyar en la 

información requerida p~~ª--'.::~~--~·,~.~~ci~~O_i-~-~ ~ de< .. :ias:·;.c;aiifi·~aciones. 
' --\. -· 

4. FRECUENCIA. 

4.1. Cada vez 'que alglin cambiC>-· que 

directamerit'e··,ia ·c;~-~_ida:~--_·'.--~-~-1>;·_~~-~d~~t~_-;· 
pueda afectar 

4.2. De acuerdo ª1: ~rograma 'd_e ~e:calificaciones 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 3 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

5. INTRODUCCIÓN 

Las áreas utilizadas para el. .l.lenado 

compl.ejo 

de polvos y líquidos 

probablemente representan 10 dentro del área de 

producción. durante el diseño y construcción de las instalaciones se 

tiene que pensar en muchos aspectos, ubicaC'ión, costo, versatilidad, 

etc .. , sin embargo, los muros, piscis_ .. :Y :techo's· deben ser cuidadosamente 

estructurados para una fácil ·.J.impi·e:z:~~ ;·y·,·/~.á.~i t'ización. 

Un buen diseño que permita uná'.·· .f";¡·¿I::{ ;.,"~·-~~~·ieza, que proporcione aire 

de una determinada calidad en'- ·d.6~d~'~":qU·ie~a que el producto o sus 

componentes sean expuestos, el ·~>ad~·~ú~'dó-~ .. 'control de la temperatura y 

humedad para confort del personal.:sP~C?porciona un sin fin de ventajas, 

algunas son: 

Disminución del riesgo de contaminación cruzada. 

Disminución del riesgo de contaminación por part~culas externas. 

Adecuado flujo de material.es Y-,personal.. 

Disminución del riesgo de accidentes. 

Es por ello la importancia de cal.ificar l.as áreas de fabricación. 

En estas calificaciones se tornaron en cuenta la norn-059-ssa. y 1as 

buenas practicas de manufactura, con e1 fin de real.izar una 

evaluación que proporcione un alto grado de confianza en cuanto al 

cumplimiento con la normatividad establ.ecida. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 4 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml. 

6. EVALUACIÓN PARA EL ÁREA DE MEZCLADO 

USO DEL ÁREA: 

UBICACIÓN: 

DIMENSIONES: 

CALIFICACIÓN DEL ÁREA DE MEZCLADO 

TABLA l. Aspectos generales para la evaluación del área de mezclado 

CUMPLE 
EVALUACIÓN OBSERVACIONES 

S! NO 

El. edificio donde se encuentra el. área de 

mezclado debe ser completamente independiente 

El. sistema de aire del. edificio donde se 

encuentra el área de mezclado es totalmente 

independiente 

El área debe contar con el. tamai'io y disei'lo 

para permitir el. fl.ujo de materiales y 

personal que no ponga en riesgo l.a cal.idad de 

los productos 

El área cuenta con el. tamaño necesario para 

efectuar la etapa de mezclado 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: 
HOJA: 5 

REEMPLAZA A: 
DE: 15 

AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA l. Aspectos generales para la evaluación del área de mezclado 

EVALUACIÓN 

Las uniones entre el techo y los muros deben 

contar con acabados sanitarios 

Las uniones entre los muros y los piso.s 

deben contar con acabados sanitarios 

Los muros están recubiertos de. un~ material 

no adsorben te que no suelta 

contaminantes y que da un acabado liso a los 

muros 

Los pisos están recubiertos de un material 

no adsorben te que no suelta part~culas 

contaminantes y que da un acabado liso 

~aterial que recubre los pisos debe 

resistir que se este lavando continuamente 

Las ventanas están selladas herméticamente 

CUMPLE 

SÍ NO 
OBSERVACIONES 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 



DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 6 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml. 

TABLA l. Aspectos generales para la evaluación del área de mezclado 

EVALUACIÓN 
S:UMPLE 

OBSERVACIONES 
st NO 

El área se encuentra iluminada y ven ti.lada 

Las lamparas deben evitar la acumulación de 

polvo 

No se deben observar líneas de· e~ergía 

eléctrica o de agua dentro del .. ·--ái:'.ea :_,>, de . .· 

producción .. .· 
Las lamparas deben contar con cubierta 

protectora lisa . . ' •· « 

Las condiciones de humedad, temperatura y . 
ruido, no afectan directa o indirectamente ' 
al operador o al producto 

El área cuenta con sistema de ventilación y 
.. 

extracción que impiden el ingreso de 

contaminación externa 

Debe haber presión diferencial de aire 

balanceada en el área de producción para 

evitar cualquier tipo de contami.nación 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 7 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AK>óAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATAOA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA 2. Aspectos evaluados de acuerdo a las especificaciones y 

necesidades del proceso 

EVALUACIÓN 

se tiene una temperatura contro1ada 
25º e 

Se cuenta con una· ·humedad :rel.atiVa controlada 

entre 30-45 % 

CUMPLE 
OBSERVACIONES 

Determinación de .l.a temperatura y humedad rel.ativa en e1. área de 

mezcl.ado 

l. Empleando un instrumento, con fecha de calibración o certificación 

vigente, realizar la medición de las Condiciones en 5 puntos 

alrededor del mezclador, ver figura 1, llenando las tablas 3 y 4. 

2. La humedad relativa se debe determinar con el área sin personal y 

con el número de personal que habitualmente labora dentro 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: B 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACJ:ON DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

J:NVOLUCRADAS EN LA FABRJ:CACJ:ÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA 3. Registro de los datos del área de mezclado sin personal 

TEMPERATURA PORCIENTO DE HUMEDAD RELATIVA (% HR) 
SITIO 1--~-1~~~~-2~~~~~3~~+-~~~~1~~~~~~~~~2~~~~~~~~3~~~~~ 

1 

2 

3 

4 

5 

TABLA 4. Registro de los 

mezclado 

SITIO TEMPERATURA 

1 2 3 

1 

2 

3 

4 

5 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 9 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CAL:IF:ICAC:ION DE L1'S AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

:INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMP:ICXLXNA TR:IH:IDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

Figura 1. Diagrama del· área de mezclado que muestra la 
ubicación del mezclador de rombo y los puntos en que se mide 
la humedad relativa y la temperatura. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 10 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

6. EVALUACIÓN PARA EL ÁREA DE LLENADO DE SUSPENSIONES 

USO DEL ÁREA: 

UBICACIÓN: 

DIMENSIONES: 

CALIFICACIÓN DEL ÁREA DE LLENADO DE SUSPENSIONES 

TABLA 5. Aspectos generales para l.a evaluación del. área de 

suspensiones 

CUMPLE 
EVALUACIÓN OBSERVACIONES 

SÍ NO 

El. edificio donde se encuentra el. área de 

pediatricos debe ser completamente 

independiente 

El sistema de aire del. edificio donde s"' 
encuentra el área de pediatricos es totalmente 

independiente 

El área debe contar con el. tamai\o y diseño 

para permitir el fl.ujo de materiales y 

personal que no ponga en riesgo J.a cal.idad de 

J.os productos 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 11 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

TABLA 5. Aspectos generales para evaluación 

pediatricos 

El. área 

efectuar 

cuenta 

la 

EVALUACIÓN 

con el 

etapa 

tamaño 

de 

acondicionamiento del producto 

CUMPLE 

SÍ NO 

necesario p~~'~ :,··' 
l.J.enadov: y 

: ... 
l.os muros debe?> ¡ ·•'• ~· : : ,: " 

del. área de 

OBSERVACIONES 

Las uniones entre el techo y 

contar con acabados sanitarios 
' ::, ,:,:; .. 

Las uniones entre los muros y los pisos deben 

contar con acabados sanitarios 

Los muros están recubiertos de un material no 

adsorben te que no suelta partículas 

contaminantes y que da un acabado liso a los 

muros 

Los pisos están recubiertos de un material no 

adsorben te que no suelta partículas 

contaminantes y que da un acabado liso 

El material que recubre J.os pisos debe 

resistir que sea lavando continuamente 

Las ventanas están selladas herméticamente 

' 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 12 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIORATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

TABLA S. Aspectos generales para evaluación del área de 

pediatricos 

EVALUACIÓN 
CUMPLE 

OBSERVACIONES 
S! NO ··. .···· 

El. área se encuentra iluminada y ventilada · .. ·'.:>;;•::>,:·,.; ,· 
Las lamparas deben evitar la acumulación de ' :': '.:'..>i'j¡;;";:{,< .. ,. 
polvo !:¡ 

'/·'·. ' 

No se deben observar líneas de energi.a ·,; ::: 
eléctrica o de agua dentro del. área de ;,. 

producción 

Las lamparas deben contar con cubierta 

protectora lisa 

Las condiciones de humedad, temperatura y 

ruido, no afectan directa o indirectamente al. 

operador o al. producto 

El área cuenta con sistema de ventilación y 

extracción que impiden el. ingreso de 

contaminación externa 

Debe haber presión diferencial de aire 

balanceada en el. área de producción para 

evitar cualquier tipo de contaminación 
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DOCUME:NTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 13 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA. FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 m1. 

TABLA 6. Aspectos evaluados de acuerdo a las especificaciones y 

necesidades del proceso 

CUMPLE 
EVALUACIÓN OBSERVACIONES 

S! NO 

Se tiene una temperatura controlada entre . 
18-25° c 
Se cuenta con una humedad relativa ·. . 

controlada entre 30-45 % 

El área cuenta con el tamaño necesario para 

efectuar la etapa de llenado y 

acondicionamiento 

Determinación de J.a temperatura y humedad rel.ativa en el. área de 

suspensiones 

1. Empleando un instrumento, con fecha de calibración o certificación 

vigente, realizar la medición de las condiciones en 5 puntos 

alrededor de la llenadora, ver figura 2, llenando las tablas 7 y B. 

2. La humedad relativa se debe determinar con el área sin personal y 

con el número de personal que habitualmente labora dentro 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 14 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AHPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

TABLA 7. Registro de los datos del área de llenado de suspensiones 

sin personal 

TEMPERATURA PORCIENTO· DE HUMEDAD RELATIVA (% HR) 

1 

2 

3 

4 

s 

TABLA 8. Registro de l.os. '~?;~~~i~~:~:f)'. 
con personal :·.::;.~ ·,.<º-.. >:·. . 

de llenado de suspensiones 

SITIO 
TEMPERATURA · •,::_;;. ·.;;E'.ORCIENTO DE HUMEDAD RELATIVA (% HR) 

1 2 3 ··~:.. ··:· .: .·. 1 2 3 

1 ..... ·;¡ ... 
2 

3 

4 

5 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 15 

DE: 15 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AHPICILINA. TRIHIDRATAOA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

Figura 2.. Diagrama que 
ALL-FILL y l.os puntos 
temperatura .. 

muestra la ubicación de la llenadora 
de muestreo para humedad relativa y 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEli 

ELABORO: REVISO: 
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(2.1.2) 

61 PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION 
~ DE INSTALACION (1.Q.) Y OPERACIÓN 

(O.Q.) DEL MEZCLADOR DE ROMBO. 



DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 1 

DE: 10 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O. Q. ) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

1. OBJETIVO. 

AREA: 

Establecer si el mezclador de rombo se encuentra instalado y es 

operado de acuerdo a las especificaciones preestablecidas. 

2. ALCANCE. 

Está calificación de instalación/operación es aplicada solamente para 

el mezclador de rombo, ubicado en el área de antibióticos. 

3. RESPONSABILIDADES. 

3.1. Es responsabilidad del departamento de producción verificar que 

áreas, sistemas y equipos se encuentren en buen funcionamiento al 

inicio de las calificaciones. 

3.2. Es responsabilidad del área de calibraciones mantener calibrados 

o certificados 

calificaciones. 

los aparatos de medición al momento de iniciar las 

3.3. Es responsabilidad del departamento de control de calidad 

proporcionar todas 1.as especificclciones en :Cuanto a materias primas, 

material de empaque, métodos analíticos que sean necesarios para el 

desarrollo de las calificaciones. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 2 

DE: 10 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

AREA: 

3.4. Es responsabilidad del área de validación llevar a cabo y 

concluir las calificaciones, asi como el emitir un informe final. 

3. 5. Es responsabilidad del departamento· de mantenimiento facilitar 

los manuales, e información solicitada para el desarrollo de las 

calificaciones. 

4. FRECUENCIA. 

4 .1. Cuando ocurra un cambio importante en el equipo o de acuerdo al 

programa de recalificaciones. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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HOJA: 3 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 10 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

S. INTRODUCCIÓN 

CALIFICACIÓN DE INSTALACION. 

Es un plan documentado y detallado, empleado para de verificar 

servicios, características especificas en 
sistemas, instrumentos y equipos, 

especificaciones originales del 

que haya sido previamente aprobado. 

l.a instalación 

confirmando que se apeguen a las 

fabricante o de un diseño vigente 

Las tres categorlas de información del equipo o ins·t.rU.ment;;·s .,que son 

consideradas en la calificación de la instala·~-~~-~;\~.±.:~~~:;[t~·,~~,~;;{~g __ ;;.,:·~·~:~· 
• Información de identificación del equipo,,·, 1·nc:::;;t.UYen\·-\·'cualquier 

=~:::~ d:am~::nti~~~acieóq:i;:~ e=~~==:io:~_~¡i:;~~~1~rt~~ri.:~:t:::: d~ 
localización. . ;e".. -,~=~~r-.:.:;:".: '};.·-: .· 

- ' "'-··l.' :!'..··;;·· 1-' ·:-> .~ .. ·'"'~-- :_.º •. • : ',_._ -

• :::~::~::en:::º ::~iª~za:::: P::cti:: .. 1:~~·i:tfr~[~,c~~~;'f:a:'. :::::e, io: 
cualquier cantidad o volumen requer-~do·;' a~·_t·.f~On:t~'(~~.~~'. ~b-~~~Sición de 

algún aditamento necesario. 
. '' ~-' 

·:; ·~:~:~ '°"'': - '< • - > ,. :.: .. , > , ... -' ' -

• Equipo de seguridad del equipo. como válvulas de alivio de 

presión, alarmas; así también la temperatura del área, taman.o de 

la linea de descarga, etc. 
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HOJA: 4 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 

DE: 10 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

CALIFICACIÓN OPERACIONAL. 

AREA: 

Es un plan documentado y detallado de pruebas empleadas para 

demostrar que un equipo, instrumento o sis~ema opera de manera 

estable dentro de los niveles propios de opera~ión (especificaciones 

del diseño), ( 1) . 

Las cuatro categorías de información que deben considerarse en una 

calificación operacional son: 

Requisitos de calibración. indica como los parámetros pueden ser 

medidos y monitoreados, cual es' el rango de aceptación o limite. 

si un sensor sirve para controlar una 'función dentro de la unidad, 

describe como debe ser rnonitoreado a través de un ciclo. 

Actividades de preoperaci6n. estas actividades incluyen limpieza y 

sanitización de sistemas. 

Criterios de operación. 

Criterios de aceptación. 

CALIFICACIÓN DEL DESEMPE~O. 

Es la evidencia documentada de que un proceso, un sistema total 

integrado, o un método anali.tico funciona como fue disefiado y que 

produce consistentemente, material en proceso, producto terminado o 

resultados de pruebas dentro, de las especificaciones apropiadas y 

de los requerimientos definidos en el protocolo. es necesario 

establecer criterios de aceptación especificcs para cada parámetro 

critico. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 5 

DE: 10 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTA.LACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

6. PLAN EXPERIMENTAL 

l. Realizar el llenado de las siguientes tablas: 

tabl.a l. Datos de identificación del mezclador rombo 

DATO 

Nombre del equipo 

Operación que realiza 

Localización 

Fabricante 

Modelo 

Serie 

Diseño 

TABLA 2. Documentación del mezclador rombo 

DOCUMENTO 

Procedimiento normalizado de operación para su manejo 

Procedimiento normalizado de operación para limpieza 

Procedimiento normalizado de operación para sanitizaci6n 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 6 

DE: 10 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALA.CION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (0. Q. ) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

AREA: 

2. Utilizando un voltímetro, medir la corriente a la cual se 

encuentra conectado el mezclador e 

tierra. 

inspeccionar si esta conectado a 

TABLA 3. Instalación del mezclador rombo 

RUEBA ESPECIFICACIÓN VALOR DETERMINADO 

Voltaje 200 Volts 
1 . I ·. 1 1 

Tierra Coraza . · .. 
. ... 

3. Realizar la prueba de encendido y apagad.O\ ca~~ .si'gU.e: 

a. Presionar el botón de eii-~e-ti'~i.d6:: 
contenedor comienza. a ·gi·r~·~.; .:,:;~.~;::: ·:··.> 

b. Presionar el botón"" ··de\?.":-·.a:·~a;;~do · 

contenedor deja~.deWj,~~i;;Iif ,,:,·· . 

y observar 

y observar 

si el 

si el. 

e. ,., .. ::.::•:,:(> ~~:.~·:.·;.:<{7:,}:_'.~-:(1: e":", 

4. Llenar la sig~}..ei:ite tab1:a~~~:~c0!\~~:1:~}~j:n_~o·rrn~~~.:~n-. ·del. ~i.tn~·a anterior: 
··~:~ ~- ~ :·¿~V'.~-i~:~?-~:~I?-<::\:-:; ,,--

TABLA 4. ResuJ.tados de J.a ·~~§~ri~'{~~t, .. pag~do_ 
OPERACIÓN CRITERIO DE 

AJ. oprimir el. 

Encendido operación, el contenedor del ·mezclador 

comienza a girar 

El contenedor del mezclador deja de 
Apagado 

girar 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 7 

DE: 10 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O. Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

AREA: 

5. Empleando un micrómetro 6 calibrador llevar a cabo la medición del 

material de construcción 

TABLA S. Materiales de construcción del mezclador rombo 

COMPONENTE MATERIAL DE CONSTRUCCIÓN MEDIDAS 

Contenedor 

Deflectores 

Espátula 

Tapa superior 

Tapa inferior 

Base 

Ejes 

6. Solicitar al departamento de mantenimiento l.as respectivas 

refacciones, observar que se cuentan con ellas y llenar la Siguiente 

tabla: 

TABLA 6. Refacciones del mezclador rombo 

DISPONIBLE AL MOMENTO DE TIEMPO EN QUE SE TIENE 

COMPONENTE SOLICITARLA DISPONIBLE LA REFACCIÓN 

st NO 

Motor 

Def lectores 

Tapa superior 

Tapa in.feriar 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 8 

DE: 10 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

AREA: 

7. Revisar la placa de identificación del motor y llenar la siguiente 

tabla 

TABLA 7. Datos del motor del mezclador rombo 

DATO 

Ubicación 

Modelo 

Serie 

Fabricante 

Tipo 

Velocidad 

8. Ubicarse enfrente del mezclador, 

(ver figura 1). 

··. 

con un P,u~to de vista horizontal, 

9. Con un cronometro, medir el número ;_de vueltas por minuto que 

realiza el mezclador. 

10. LLenar la siguiente tabla 

TABLA 8. Velocidad del mezclador 

VALOR REGISTRADO 
COMPONENTE ESPECIFICACIÓN (RPM) 

1 1 2 1 3 1 4 1 5 

Contenedor 37/49 1 1 1 1 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

OUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 

71 



DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 9 

DE: 1.0 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

AREA: 

FIGURA 1. Vista horizontal de un punto de referencia, para medir la 

velocidad del contenedor rombo 

11. Revisar los cab1es de la conexión eléctrica del mezclador y 

llenar la siguiente tabla: 

TABLA 9. Aspecto y condiciones de los cables 

ASPECTOS EVALUADOS OBSERVACIONES 

Numero de cables 

Condiciones de l.os cables 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISIC!l: REEMPLAZA A: 
HOJA: 10 

DE: 10 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALA.CION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O. Q. ) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

12. REALIZAR EL LLENADO DE LA SIGUIENTE TABLA: 

TABLA 1.0. DATOS DE OPERACIÓN I:SL MEZCLADOR ROMBO 

AREA: 

OPERACIÓN st NO OBSERVACIONES 

El. manejo del mezclador se 2..::..eva a cabo 

de acuerdo al PNO correspondie:-ite 

La limpieza del mezclador se realiza de 

acuerdo al. PNO correspondiente 

La sanitización del. mezclador se realiza 

de acuerdo al PNO correspondie:i.te 1--

El mantenimiento del mezcladcr se lleva a 

cabo de acuerdo a un plan establecido 
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(2.1.3) 

~ PROTOCOLO PARA LA CALIFICACI?N 
~ DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) DE LA LLENADORA DE POLVOS 
ALL-FILL. 



HOJA: 1 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 23 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

1. OBJETIVO. 

Establecer si la llenadora de polvos ALL-FILL se encuentra instalada 

y es operada de acuerdo a sus especificacion·es ,Pr_eest.abl~C::idas • 

. :-::-·'.·. 
2. ALCANCE '">: :-' ·: '· · 

:~: F~:~~ f ~:::~:: :: ~~s:;::~f~=;;~~~,:~::ti~~t·,~;i~t;;J~:~~ 
,-, : :··¡ ' -·,. ·: ,_ ,¡;;:.· . . '.<.:v:,1;;.·.~:: ,." 

3. RESPONSABILID.ADES '. . . • · .. ·, :''"Íf•;?ft;~: <••c.. • ' . 

3.1. Es responsabili~_a':1~-~:~~-J..:_-.:¿d~.~~r-~~~~~~?~:~~?proc;tucci6n verificar que 
áreas, sistemas·--.y-"é_cjui·p;~ .. ,: J~~:::~h~?·~:4~~~~~tj-; en·· buen funcionamiento al 

inicio de las calif.icil·c·{-~~~S\ ,.-:.?~i,~':-·?t.:·.~·:--
::>.<· 

3.2. Es responsabilidad del. Ar'ea~~ ct_7:~··calibraciones mantener cal.ibrados 

o certificados 1os ap8:ratos· -·de; medición al momento de iniciar 

las calificaciones. 

3.3. Es responsabilidad del departamento de control de calidad 

proporcionar todas las especificaciones en cuanto a materias 

primas, material de empaque, producto terminado métodos 

analiticos químicos que sean necesarios para el desarrollo de las 

calificaciones .. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 2 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

3.4. Es responsabilidad del área de validación llevar a cabo y 

concluir las calificaciones, asi como el emitir un informe final. 

3.5. Es responsabilidad del departamento de mantenimiento ·, facil.itar 

los manuales, e información solicitada para'. ei~>c:t;~::;~~~~.l.lo .de las 

calificaciones. 

4. FRECUENCIA. 

4.1. Cuando haya cambios importantes en el equipo 6 de acuerdo al 

programa de recalificaciories 

S. INTRODUCCIÓN 

Calificación de instalación. 

ES un plan documentado y detallado, empleado para 

de 

verificar 

servicios, características especificas en 

sistemas, instrumentos y equipos, 

especificaciones originales del 

que haya sido previamente aprobado. 

1a instalación 

confirmando que se apeguen a las 

fabricante o de un diseno vigente 

las tres categorias de información del equipo o instrumentos que son 

consideradas en la calificación de la instalación son: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 3 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALA.CION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

• Información de identificación del equipo, incluyen 

número de identificación del equipo, el modelo y el 

cualquier 

número de 

serie, tamaño del. equipo, dimensiones, peso, capacidad y 

localización. 

• Requerimientos 

servicios como 

utilizados 

agua, luz; 

por el 

indica 

equipo· •. ,-,.rnc.luyen 

l.a ciaiidad' d.;, · l.a 

todos los 

fuente, y 

cualquier cantidad o volumen requerido; así ~orno la_composición de 

algún aditamento necesario. 

• Equipo de seguridad del equipo. como válvulas de alivio de 

presión, alarmas; así también la temperatura del área, tamafio de 

la línea de descarga, etc. 

Calificación operacional. 

es un plan documentado y detallado de pruebas empleadas para 

demostrar que un equipo, instrumento o sistema opera de manera 

estable dentro de los niveles propios de operación (especificaciones 

del diseño) 

las cuatro categorias de información que deben considerarse en una 

calificación operacional son: 

Requisitos de calibración. Indica come los parámetros pueden ser 

medidos y moni toreados, cual es el rango de aceptación o limite. 

si un sensor sirve para controlar una función dentro de la unidad, 

describe corno debe ser monitoreado a través de un ciclo. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 4 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

Actividades de preoperación. Estas actividades incluyen limpieza y 

sanitización de sistemas. 

Criterios de operación. 

Criterios de aceptación. 

CALIFICACIÓN DEL DESEMPE~O. 

Es la evidencia documentada de que un proc_eso, · , un sistema total 

integrado, o un método anal~tico funciona. como '·'fUe ··ctiseiiado y que 
. ;': .. 

produce consistentemente, material en proceso,·.'p:Í::'oducto terminado o 
' , ' 

resultados de pruebas dentro, de las eSpe6iii.caC:-iOl-ies apropiadas y 

de los requerimientos definidos en el p-ro:tO~oiO. Es necesario 

establecer criterios de aceptación específicos 

critico. 

para cada parámetro 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 5 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

6. PLAN EXPERIMENTAL 

l. Realizar el llenado de las siguientes tablas: 

TABLA 1. Datos de identificación de la llenadora ALL-FILL 

DATO 

Nombre del equipo 

operación que realiza 

Localización 

Fabricante 

Modelo 

serie 
.· 

TABLA 2. Tipo de controlador de la llenadora ALL-FILL 

CONTROLADOR QUE 
CONTROLADOR ESPECIFICADO 

UTILIZA 

Eagle ex 200 series counter timer 

ALL-FILL Micro-counter controller panel 

ALL-FILL Cerebus II microcomputer system 

Custom or field-supplied control equipment 

Otro 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 6 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 3. Docurr.entación de la llenadora de polvos ALL-FILL 

DOCUMENTO 

Procedimiento normalizado de operación para 

su manejo 

Procedimiento :·iormalizado de operación para 

limpieza 

Procedimientc normalizado de operación para 

sanitización 

sí NO OBSERVACIÓN 

TABLA 4. Req~...:.isitos del sitio de instalación de -l.a llenadora de 

pal.vos ALL-FILL 

ASPECTOS 

La ~uperfici~ debe ser sólida 

La superfici~ debe ser estable 

La llenadorc debe estar en posición 

vertical 

ELABORO: REVISO: 
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OBSERVACIONES 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 7 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 5. Condiciones del. área en que se encuentra instalada la 

llenadora de polvos 

CUMPLE 

ASPECTOS SI NO OBSERVACIONES 

Temperatura de o 50º c 
Porciento de humedad relativa 5-100 

2. Utilizando un volt~rnetro medir la corriente· eléctrica a la cual se 

encuentra conectada la llenadora de polvos· ALL-FILL,: e inspeccionar 

si esta conectada a tierra. 

TABLA G. Inst.alación de la llenadora de polvo.s. 'ALL.~Fi.Li; 

PRUEBA ESPECIFICACIÓN 

1 5 

VOLTAJE 200 VOLTS 

TIERRA CORAZA 

3. Empleando un micrómetro o calibrador, llevar a cabo la medición 

del material de construcción 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 8 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTA.LACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 7. MATERIALES DE CONSTRUCCIÓN DE LA LLENADORA DE POLVOS ALL

FILL 

MATERIAL DE 
COMPONENTE MEDIDAS 

CONSTRUCCIÓN 

Tolva 

Deflector 

Gusano sin fin 

Tapa super.- ior 

Boquilléa de llenado 

Base 

4. Solicitar al departamento de mantenimiento las respectivas 

refacciones, observar que se cuentan con ellas y llenar la siguiente 

tabla: 

TABLA B. REFACCIONES DE LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

DISPONIBLE AL MOMENTO DE TIEMPO EN QUE SE TIENE 

COMPONENTE SOLICIT.Z<RL.P. DISPONIBLE LA REFACCIÓN 

s! NO 

Motor 

Def lector 

Tapa superior 

Tapa inLerior 

Boquilla 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 9 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

5. Revisar la placa de identificación del motor y llenar la siguiente 

tabla 

TABLA 9. Datos del motor de la llenadora de polvos ALL-FILL 

DATO 

Modelo 

Serie 

Fabricante 

Tipo 

Velocidad 

6. Revis~r los cables de la conexión eléctrica y llenar la siguiente 

tabla: 

TABLA 10. Aspecto y condiciones de los cables 

ASPECTOS EVALUADOS OBSERVACIONES 

Numero de cables 

Condiciones de los cables 

7. Realizar e¡ llenado de la siguiente tabla: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 10 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 11. Datos de operación de la llenadora de polvos ALL-FILL 

OPERACIÓN SÍ NO OBSERVACIONES 

El manejo del mezclador se lleva a cabo de 

acuerdo al PNO correspondiente 

La limpieza del rnezclador se realiza de 

acuerdo al PNO correspondie11te 
La san i t. iza e i :011 dec-l_m_e--:::-c~l-a-d~o-r_s_e_r_e_a-ol~J.~-_z_a_d~e-+---f---+------------1 

acuerdo ~] PNO correspond!ente 

El mantenimiento del mezclador se lleva a 

cabo de acuerdo a un plan establecido 

Pruebas para el controlador electrónico de dosificación de polvos de 

la llenadora ALL-FILL 

a. Prueba para el botón PONER {ver figura 1). 

l. Colocar el dispositivc del botón POWER en la posición on 

figura!), y verificar que el motor de la llenadora se active. 

(ver 

2. U11a vez que se verifico el paso anterior colocar el dispositivo en 

posición off, y verificar que e1 motor de la llenadora se apague. 

3. Con lo anterior llenar la siguiente tabla: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 11 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 12. Resultados de la prueba para el botón POWER. 

POSICIÓN DEL CUMPLE 
CRITERIO DE A.CEFTACIÓN 

DISPOSITIVO S! NO 

JU colocar el dispositivc en l.a posición 

ON indicada el. motor se debe accionar 

inmediatamente 

JU colocar el. dispositivo en l.a posición 

OFF indicada el motor se debe apagar 

inmediatamente 

b. Prueba para el controlador de dosifi:::ación de polvo (ver figura 

1) . 

4. Llenar la tolva de la llenadora a l.a capacidad que se maneja de 

manera rutinaria 

5. Tomar 5 frascos vacíos, rotularlos y peSarl.os, anotandÓ su peso. 

6. Elegir una cifra que aparezca en la pantalla del controlador 

figura 1), llenar uno de l.os frascos '"j" anotar su peso 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l.2 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

7. Oprin1ir El Bct~r1 Con La Leyenda Set, Y Presionando Cualquier Botón 

Con El Simbolo Modificar El Valor Que Aparece En La Pantalla, 

De Tal Manera Que La Cantidad De Polvo A Dosificar Aumente 

8. Una vez que se haya elegido la cifra en la pantalla, oprimir el 

botón ENT, llenar otro de los frascos y anotar su peso. 

9. Verificar que la cifra de la pantalla electrónica no se modifique 

al oprimir cualquier botón con el s~mbolo 

10. Repetir del paso 7 al 9 

o ... 

11. Oprimir el botón con la leyenda SET y presionando cual.quier 

botón con el símbolo modificar el valor que aparece en la 

pantalla, de tal manera que la cantidad de polvo a dosificar 

disminuya por debajo de la cantidad elegida al inicio de la prueba 

12. Una vez que se haya elegido la cifra en la pantalla, oprimir el 

botón con la leyenda ENT, llenar otro de los frascos y anotar su 

peso. 

13. Verificar que la cifra de la pantalla eiectrónica no se 

modifique al oprimir cualquier botón con el s~mbo1o - o -

14. Repetir del paso 11 al 14 
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DOCUMf.:tJ'l'O: FECHA DE EMISION: REEMPL.1'.ZA 1\: 
HOJA: 13 

DE: 23 
l\í<El\: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 13. Resultados de la prueba de control de dosificación de polvo 

PESO DEL 
CIFRA QUE 

PESO DEL 
Nº DE APARECE EN LA PESO DE POLVO 

FRASCO VACÍO FRASCO LLENO 
FRASCO PANTALLA DOSIFICADO {g) 

!gl 
ELECTRÓNICA 

{g) 

l 

2 

3 

4 

5 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 14 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 14. Resultados de las pruebas a las funciones set y ent del 

control.actor 

CUMPLE 
FUNCIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓN RESULTADO OBSERVADO 

si NO 

Cuando se oprime el botón de esta 

función se puede modificar la 

SET cantidad de polvo a dosificar 

presionando cualquier botón con el 

símbolo - o ~ 

Cuando se oprime el botón de esta 

función no se puede modificar la 

ca.ntidud de polvo a dosificar 
ENT 

presionando los botones con el 

simbolo - o ~ 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZ."-. A: 
HOJA: 15 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

c. Prueba para la función RECYCLE TIME (ver figura 1). 

Desconectar el sistema de pistones de la 11enadora para utilizarla de 

forma manual, y seguir el procedimiento. 

15. Colocar el dispositivo del botón OPER' en la posición off 

16. Girár el botón de RECYCLE TIME- ha Sta la mitad de su rango de 

giro 

17. Elegir una cifra en 1a. pantalla digital que dosifique una 

determinada cantidad de p~~v:C; 

18. Formar varios frascos vB:ci.OS -·b·ajo ;ia- · boqu-illa de ·11~nado 

•', -:: 
llenado col-Ocá.ndo~>ei·, bót6n CLUTCH· en función run· y 

-----; .- ··', ,,;·. - ·-· -
19. Accionar el 

el botón OPER en posición re-cY,éle •. :en:·· esté:,cpunto.:·se, ~ide, con un 
¡ - - " , , •• : . - ' , ~ 

cronómetro, el tiempo .dé desc:;:ans~ .. '.: de> l'a. llenadora - entre cada 

dosif:.::::ación 

20. :Jct."=ner el llenado y girar el botón RECYCLE TIME en el sentido 

de las manecillas del reloj, hasta que el botón ya no gire 

21. Tomar otros frascos vacios y formarlos bajo la boquilla de 

llenado 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 16 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (0.Q.) PARA LA. LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

22. Accionar el llenado como en el punto 19 y medir el tiempo de 

descanso entre cada dosificación de polvo 

23. Detener el llenado y girar el botón RECYCLE TIME en sentido 

contrario a las manecillas del reloj 

24. Repetir lo expuesto en el paso 22_ 

25. Con lo anterior llenar las s~gu~,ent~~- tablas 

TABLA 15. Resultados de la prueba del botón RECYCLE TIME 

TIEMPO DE DESCANSO ENTRE 
GIRO DEL BOTÓN RECYCLE TIME 

DOSIFICACIÓN (SEG.) 

En posición c..:entral 
-En sentido de las rr.anecillas del 

reloj 

En sentido contrario de las 

manecillas del reloj 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 17 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 16. Resultados de la prueba del boto~ RECYCLE TIME 

RESULTADO CUMPLE 
BOTÓN FUNCIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

OBSERVADO SI NO 

Cuando se utiliza esta 

RECYCLE función la llenadora dosi=ica 
OPER 

polvo en ciclos que se 

repiten 

Girandc en En esta función el tiemp::: de 

se:itidc:. :le descanso de la llen::.:iora 
RECYCLE 

las aumenta, es decir, el t~empo 
TIME 

man.ecillas entre el fin y el inicio de 

del reloj otra dosificación aumenta 

Girando en En esta función el tiempo de 

sentido descanso de la llenadora 

RECYCLE contrario de disminuye, es decir, el 

TIME las tiempo entre el fin y el 

manecillas inicio de otra dosificación 

del reloj disminuye 

A la mitad En esta función el ti~ del 

RECYCLE f del ra:-.go de descanso de la llenador.:::. es 

TIME 
1 g~ro intermedio <..on ;:-especto a los 

dos primeros 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 18 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTAIACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

D. Prueba para el botón AGIT (ver figura 1). 

Accionar el sistema automatico de llenado y seguir e1 procedimiento 

26. Colocar el dispositivo del botón agit en la posición cont y 

verificar que se active el deflector int~rno?de~la:-tolva 

27. Mover el 

verificar 

cuando sé 

dispositivo del. botón aqit 

que el 

este 

deflector interno .. de · ia .. t~·lva 

realizando el .11e.nad.~' ·de 

desactivándose una vez que terrnine·e1 li~nado. 

28. LLenar la siguiente tab~a:.-
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 19 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 17. Resultados de la prueba para el botón AGIT 

CUMPLE 
FUNCIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓN RESULTADO OBSERVADO 

SI NO 

Al colocar el dispositivo en está 

CONT posición se activa inmediatamente 

el def lector interno de la tolva 

Al mover el dispositivo a está 

WITH-
posición el deflector se activa 

únicamente al estarse llenando el 
FILL 

frasco, desactivándose al terminar 

el llenado. 

E. PRUEBA PARA EL BOTÓN OPER Y CLUTCH (VER FIGURA 1) 

1_'.. ,,. ' • 

2 9. Colocar el dispositiva del 1?ot6n. · O~E~~.<~.?:\~~-~-~-~i:6n FOOTSWICH 
... ; ... 

'. .;· ·,;_ ~ .'./··-' ,· 

30. A su vez mover el dispositivo del ·botón CLUTCH a la posición run 

y verificar que el llenado de frascos Se real.ice de manera normal 

31. Colocar el dispositivo del botón OPER en la posición off y 

verificar que el llenado de los frascos se detenga 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMIS ION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 20 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

32. Mover el dispositivo del botón OPER a la posición recycle y 

verificar que los frascos se dosifiquen de manera normal 

33. Una vez verificado el paso 32, mover el dispositivo del botón 

CLUTCH, a la posición off y verificar que siga trabajando la 

llenadora, pero sin dosificar polvo a los frascos 

34. colocar 

sujetarlo en 

el dispositivo del botón CLUTCH en posición 

esa posición para que no se baje y verificar: 

a) Que el polvo se dosifique sin detenerse 

b) Que al soltar el dispositivo el polvo deje de caer 

34. LLenar la siguiente tabla: 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 21 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 18. Resultados de la prueba para el botón CLUTCH 

RESULTADO CUMPLE 
FUNCIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

OBSERVADO S! NO 

Cuando e1 dispositivo del bot6n 

CLUTCH se coloca en la función 
RUN 

descrita, el llenado de polvos se 

realiza de manera normal 

El controlador trabaja normal, los 

fréJ.SCOS se detienen debajo de 1a 

OFF boquilla de llenado y después 

eavanzan, pero, el llenado no se lleva 

a cabo 

.zu sostener el dispositivo en esta 

JOG 
posición, el polvo debe caer sin 

detenerse y al soltarlo el polvo deja 
' 

de caer 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 22 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 19. Resultados de las pruebas para el botón OPER 

CUMPLE 
FUNCIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓN RESULTADO OBSERVADO 

s:r NO 

.'U tener el dispositivo en 

está función el ll.enado de 

los fra.scos se debe dar de 

Footswich manera norntal, en conjunto 

con lo especificado para el 

botón CLUTCH 

En esta función no debe haber 

Off llenado de frascos 

Con esta función los frascos 

deben ser llenados de manera 
Recycle 

nonnal 

NOTA: El dispositivo del botón OPER en la función recycle se prueba 

con el botón RECYCLE TIME 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 23 

DE: 23 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y 

OPERACIÓN (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

0000 ~~·.· ¡ ___________ ___¡ 

j SET 
l .... ~~-

POWER OPER 

ON FOOTSWICH 

-:!::::_, OFFQ:.:::, 

OF RECYCLE 

-----··----------

¡-EN_i_l 
l_. ________ _J 

-fusel 

RECYCLE 
TIME 

<~~) 

(°' 

-------
AGIT 

CONT 

et:::, 

WITH-
FILL 

___..e__] Control.actor de J 
~ción d~polvo ~ 

CLUTCH 

JOG 

OFF~ 

RUN 

Figura l. controlador electrónico del dosificador de polvos de 
la llenadora ALL-FILL 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 
DE: 

1 
7 

AREA: 

PROTOCOLO PARA LA. CALJ:FICACJ:ON DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA. ETAPA DE 
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACJ:ÓN DE AMPJ:CJ:LJ:NA TRJ:HJ:DRATADA 
SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml.. 

1. OBJETJ:VO. 

Realizar el estudio de la etapa de mezclado ;•invol.ucrada en el proceso 

de fabricación de Ampicilina tri hidratada suspensión, bajo 

condiciones de operación rutinarias, para demostrar l.a 

reproducibil.idad y confiabil.idad de esta etapa.del.otea l.ote. 

2. ALCANCE. · ·. . •:·· :;:.• •·::'..:·• ·, 'é 
Está calificación de -· desemi:>e".do':'· :_:éPQ'»:· e:s~·~:·ap1:1~~cta;~: !);ol.'ame'nte _ para el 

mezclado invol.ucrado ºen .'~ei ~:·~~ p·~a;;·~-~·o··· de ·-.~-fAb~i.:c;~~~ó·ri·:.~ .de· Ampicilina 

trihidratada suspensió.n- 25·~. In.g)~ ,~ml.~ 

3. RESPONSABJ:LIDAOES. 

3.1. 

3.2. 

Es responsabilidad del. departamento .de ~'. .. ~r~duc~i~-~ _;·veri~-ic:ar_ que 

áreas, sistemas y equipos se ericueri.t·~~~-- en·.-bueri. fU~~ion.&niento al 

inicio de la calificación. 

. . ; ' ·,, . . <;,·:~ ~. 

Es responsabilidad del. área· de .-.. ~a.1·~~J:.~:~~c:,~e5· ·m·aritE!rier.,· ·c·a.1.ibradas 
las balanzas anal.íticas al.,m~~~n'tc;·,._d~· .irl:~ciar·, .{~·; 6~i:l:f~i:t;ac.i6n 

,<;~;.·.;':·,· 

3.3. Es responsabilidad del departamento de control. de cal.idad 

proporcionar todas las especificaciones en cuanto a materias 

primas, material de 

analíticos que sean 

calificación. 

empaque, 

necesarios 

producto 

par~ el. 

terminado, 

desarrol.lo 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

métodos 

de l.a 
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DOCUME:NTO: FECH.Z\ DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 
DE: 

2 
7 

AREA: 

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA. ETAPA DE 
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA 
SUSPENSIÓN 250 mg/5 m1. 

3.4. Es responsabilidad del área de validación J.levar a cabo y 

concluir la calificación, as.1 como el emitir un --ili.forme final. 

3.5. Es responsabilidad del departamento de mantenimiento apoyar en la 
, .... 

información requerida para el desarrollo .de··-la ca.li.ficación. 

4 • FRECUENCIA. 

4.1. Cada vez que se re·alice alg~n .c~.io_, _en lB. ·farmuiaciÓn o en el 

equipo, que pueda afectar · directa?nente la calidad· del producto 

final. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: HOJA: 
DE: 

3 
7 

AREA: 

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA 
SUSPENSIÓN 250 mg/S mi. 

S. INTRODUCCIÓN. 

El mezclado de sólidos, específicamente de polvos, es una operación 

arnpli.amente utilizada en actividades industriales (la química, la 

cerámica y la metalúrgica) como una etapa preliminar y necesaria para 

muchas reacciones químicas. la industria farmacéutica también 

incorpora esta operación unitaria dentro de sus procesos con un 

objetivo claro: el mezclado de polvos es una etapa necesaria en la 

formulación de múltiples formas farmacéuticas (tabletas, grageas, 

granulados, etc.) donde se pretende que cada una de estas formas 

farmacéuticas contenga la misma cantidad de principio activo en forma 

homogénea. 

Se esperaría que el resultado de mezclar polvos de dos componentes 

fuera el obtener una mezcla en donde una partícula de uno de los 

componente tuviera por vecina a partículas del otro compo,nente. a 

esto se le conoce como mezcla ideal o mezcla perfecta y también se le 

puede definir como ''cualquier grupo de partículas que, tomadas de 

cualquier posición de la mezcla, presentaría una proporción de los 

componentes equivalente a la proporción que presentaría la mezcla 

como un todo". en la practica, la probabilidad de encontrar la mezcla 

perfecta es mu:,.· reducida, por lo que siempre sé tendera a alcanzar 

una alternativa a este tipo de mezcla. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 
DE: 

4 
7 

AREA: 

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA 
SUSPENSIÓN 250 mg/5 mi. 

Una de ellas es la mezcla al.eatorizada., que deberá entenderse corno 

"'aquella mezcJ.a donde la probabilidad de encontrar una partícula de 

uno de los componentes es la misma en cualquiera de los puntos de la 

mezcla. 

EJ. termino de mezcla ordenada surge con la observación de que los 

polvos con propiedades cohesivas presentan un comportamiento 

diferente al que se esperaría de una mezcla aleatorizada. una mezcla 

se define como aquella compuesta por unidades ordenadas que serán la 

muestra más peqtH~lfri de la mezcla y tendrán una composición idéntica o 

muy semejante 

considera que 

perfecta y 

al 

la 

resto de las unidades 

mezcla ordenada es 

que integren la mezcla. se 

lo más próximo a la mezcla 

suele aplicarse a aquellos polvos que presentan 

propiedades de cohesión o adhesión entre ellas. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: HOJA: 
DE: 

5 
7 AREA: 

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA 
SUSPENSIÓN 250 mg/5 m1. 

6. PLAN EXPERIMENTAL. 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO Y COLORANTE. 

1. Se deberá llenar el mezclador de rombo con los ingredientes, de 

acuerdo a su c'arga de, polvos hab.itual, en el orden que indica el 

procedimiento o dire.ctiva d.e .,m~-nufactura. 

2. Una vez que el 

efectuado en el 

priilcipio -~c:,;t·i:V~:··· 'séa··. adicion8do, el mezclado 

tiempo qu~ .riia~~a'.-· ·ia<di~~Ctiva de manufactura 

será 

3. Se determina el contenido de·:~··Principio activo -de cada muestra 

utilizando el método quini.icO ·:-a··· in.icrOb1·6fogi-co_ emple!a:cio por el 

departamento de control de. caii.ctad·.::·;: 

4. A su vez será determinado e1 en cada 

muestra, mediante el método qu.1.mico c;c;:~~-~-~~~~~~~fi.~~·~-~.-. -
. ··' •• •'-«·'-',.;! 

5. Realizar un estudio estadistico cP.i~:·'. i.nVol.ucre ···el. 'anál.isis de 

varianza a fin de eval.uar el. grado de diferencia que existe entre 

los lotes estudiados. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 
DE: 

6 
7 

AREA: 

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA 
SUSPENSIÓN 250 mg/5 m1. 

PROCEDIMIENTO DE MUESTREO. 

Con la bayoneta de tres niveles tomar muestras en las cuatro esquinas 

del mezclador, así como en el centro del mismo (ver figura 2 y 2a) . 

Utilizar bolsas de plástico, rotuladas con ei ··sitio 'y tiempo de 

muestreo, para guardar en ellas las muestras-. (Ver. figura 3). 

FIGURA 2. Diagrama de1 contenedor rombo que muestra los tres niveles 

que son muestreados. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 
DE: 

7 
7 

AREA: 

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA 
SUSPENSIÓN 250 mg/S mI. 

FIGURA 2A. Diagrama del mezclador de rombo que muestra los cinco 

puntos que son muestreados dentro .del contenedor. 

FIGURA 3. Forma en que se rotulan las bolsas para guardar las 

muestras 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 1 

DE: 5 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATAOA SUSPENSIÓN DE 250 

rng/Sml. 

1 • OBJETIVO. 

Realizar el. estudio de la etapa de llenado involucrada en el proceso de 

fabricación de Pimpicilina trihidratada suspensión, bajo condiciones de operación 

rutinarias, para dern:>strar la reproducibilidad y confiabilidad de esta etapa de 

lote a lote. 

2 • AI.c:AN::E: • 

Está calificación de desempeño (PQ) es aplicada solamente para la etapa de 

llenado involucrada en el proceso de fabricación de Ampicilina trihidratada 

suspensión 250 rnq/5 ml.. 

3. RESPCNSABILIDADES. 

3.1. Es responsabilidad del departamento de producción verificar que áreas, 

sistemas y equipos se encuentren en buen funcionamiento al inicio del 

estudio. 

32. Es responsabilidad del área de calibraciOnes mantener calibrados o 

certificados los aparatos de medición al. nomento de iniciar el estudio. 

3.3. Es responsabilidad del departamento de control de calidad proporcionar 

todas las especificaciones en cuanto a materias primas, material de 

empaque, producto terminado, métodos analíticos que sean necesarios para e1 

desarrollo del proyecto. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 2 

DE: 5 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sm1 

3.4. Es responsabilidad del área de validación llevar a cabo y concluir el 

estudio, asi como el. emitir un .informe final. 

3.5. Es responsabilidad del departamento de mantenimiento apoyar en la 

información requerida para el desarrollo del proyecto~ 

4. FRECUENCIA. 

4.2. cada vez que se realice algún cambio de los ingredientes que pueda afectar 

directamente la compJsición de la mezcla y las caracteristicas de calidad del 

producto final. 

S. INTRCOUCCIOO 

LA finalidad de éste estudio es establecer la confiabilidad de la etapa de 

llenado así caTo de la llenadora de polvos como parte de un sistema 

semiautómatizado de dosificación de frascos, que mejora y aumenta la velocidad 

de producción. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 3 

DE: 5 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA. ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml 

6. PLAN EXPERIMENTAL 

DE acuerdo a tablas militar éstandar el tamafio de muestra para un lote de 5200 

frascos (estimación de un lote normal de producción) es: 

200 Piezas durante todo el proceso de llenado_ de frascos. sin embargo se tomara 

un total de 224 frascos 

PROCEDIMIENTO PARA EVALUAR VARIACIÓN DEL PESO DE POLVO DOSIFICADO: 

1. Una vez que la operadora ~Ya ~,ajustado la llenadora, tomar 8 frascos, pesar 

vacio cada frasca y anotar ·s~.- ~~so. en la tabla 1. posteriormente llenarlos 

2. anotar su peso y la cifra ~rcada en la pantalla digital, anotar en la tabla 

3. Cada hora tomar 8 frascos, llenarlos y anotar su peso, así como la cifra que 

aparece en la pantalla digital 

4. Analizar los datos, y determinar el coeficiente de variación del peso 

dosificado 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 4 

DE: 5 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml. 

TABI.A l. Resultados de la prueba de variación de peso 

CIFRA DE lA PESO DEL PESO DEL 
TIEMPO 

Nº FRASCO PANTALLA FRASCO VACÍO FRASCO LLENO 
(hrs) 

DIGITAL (g) (g) 

PESO DEL POLVO 

=sIFICADO 

(g) 

· .... ·.· 

', 

<< ' < ,· 

PROCEDIMIEtnU PARA EVAlllAR IA UNIFOl<MIDAD DE CXN'IENIDO DE AMPICILINA 

TRIHIDRATADA DURANTE 'n::lO.l>. IA ETAPA DE LIENADO: 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 5 

DE: 5 
AREA: 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA. E TAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml. 

l. Estimar el tiempo total que dura la etapa de llenad.o. 

2. Dividir el tiempo entre 25 y este será el intervalo de tiempo para tomar un 

frasco lleno. 

3. Determinar el contenido de Ampicilina trihidratada a los 25 frascos y 

realizar un estudio estadistico que involucre un análisis de varianza para 

determinar el grado de diferencia existente entre los tres lotes del estudio 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 1 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 m1. 

EVALUACIÓN PARA EL ÁREA DE MEZCLADO 

FECHA DE LA CALIFICACIÓN: Ju1io 2001 

USO DEL .ÁREA: Mezclado de polvos para suspensiones 

UBICACIÓN: Planta de medicamentos betalactamicos 

MEDIDAS: 6X6 M2 

TABLA l. Aspectos generales para la evaluación del área de mezclado 

EVALUAC;J;ÓN 

El edificio donde se encuentra el área de 

mezclado debe ser completamente independiente 

El sistema de aire del edificio donde se 

encuentra el área de mezclado es totalmente 

independiente 

El área debe contar con el tamafto y disefto para 

permitir el flujo de materiales y personal q"ue 

no ponga en riesgo la cal.idad de l.os productos 

CUMPLE 

SÍ NO 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 2 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA 1. Aspectos generales para la eval.uaci,ón del área de mezclado 

EVALUACIÓN 
CUMPLE 

OBSERVACIONES 
SÍ NO 

Las uniones entre el. techo y 1.os muros deben 

contar con acabados sanitarios . X 

Las uniones entre 1.os muros y J:OSc:·,~ ·deben 
contar con acabados sanitarios.- i ''}ii''i:~.>·:,, / .. X 

Los muros están recubiertos de un .·.material· no 
- . '"·.· 

adsorben te que no s_ue~ta partículas X 
- ·-

contaminantes y que da un acabado ·iiso a 1.os 

muros 

Los pisos están recubiertos de un material no 

adsorben te que no suelta partículas X 

contaminantes y que da un acabado liso 

El. material que recubre 1.os pisos debe resistir 

que se este lavando continuamente X 

Las ventanas están selladas herméticamente X 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 3 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS ,..._..AS .PE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATAI>A SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA l. ASPECTOS GENERALES PARA LA EVALUACIÓN DEL AREA DE MEZCLADO 

EVALUACIÓN 

El área se encuentra iluminada y ventilada 

polvo 

producción 

Las lamparas deben contar con 

protectora .lisa 

Las condiciones de humedad, temperatura..:: y 

CUMPLE 

S! NO 

ruido, no afectan directa o indire.ctamente X 

al operador o al producto 

El área cuenta con sistema de ventilación y 

extracción que impiden el. ingreso de 

contaminación externa 

Debe haber presión diferencial de aire 

balanceada en el área de producción para X 

evitar cualquier tipo de contaminación 

X 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: 

REPORTE DE CALIFICACION DE 

REEMPLAZA A: 
HOJA: 4 

DE: 28 
AREA: 

LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA 2. Aspectos evaluados de acuerdo a las especificaciones y 

necesidades del proceso 

EVALUACIÓN 
CUMPLE 

OBSERVACIONES 
NO 

se tiene una temperatura controlada 

18-25° e 

se cuenta con una humedad 

controlada entre 30-45 % 

.,, .. 

TABLA 3. Resulta dos del ·ma.nj:. t·~-~-~~_1_:~~~-~ -~:~., ·:·~~-:<h~ed~C{ ~~~~~#~~~a _durante la 

etapa de mezclado de AmpiC::ilii:t.C:(:.~~~~J:ii_dratac:Ia _suspens~ón '-250 mq / 5 

rnl.. 

HORA %HR 
(MINUTOS) SITIO 1 SITIO 2, SITIO 3 SITIO 4 SITIO 

o 32.4 32.0 31.5 31.9 30.8 

30 31.8 31.6 32.8 31.2 31.9 

50 31.4 31.4 31.2 30.7 31.2 

70 33.2 32.8 31.9 31.6 31.5 

Monitoreo realizado en el área de mezclado con el lote 01 

nota: cero minutos se refiere al tiempo antes de comenzar el 

mezclado y sin personal dentro del área 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

5 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 5 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA 3A. Resultados del monitoreo de % de humedad relativa durante 

la etapa de mezclado de Ampicilina trihidratada suspensión 250 rng / 

5 ml.. 

HORA %HR 

(MINUTOS) SITIO 1 SITIO 2 SITIO 3 SITIO 4 SITIO 5 

15 30.8 31.l. 30.8 30,6 31 

50 31.5 31. 7 31.5 31. .3,· . 31. 4 

70 31.9 __ 31.9 . 32 . 
' ~~:. 31.._9_,· ; __ .,. 31..9 

·.· 

l.a etapa de me,zcl.ado de;AinpiciJ:ina .-tl:'i:'ii:í.ci"i.;:·t'.ida ·suspensión 250 mg / 
5 ml. · ~:-;.,:' -~\::.:, .. ~~·~_':?·.<:-- .. ::';'.:"·e•: 

HORA 

(MINUTOS) 

15 

50 

70 

%HR· 

SITIO L. ~:SI~I0~2~ :SITIO 3 SITIO 4 

31·.4 ·, ·. 30·.5 31..l. 30_.4 

30.B 30.5 30.6 31..1 

30.8 

Monitoreo realizado en el área de mezclado con el lote 03 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

SITIO 5 

30.8 

30.2 

31..5 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 6 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE'AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

54 

51 

48 

~ 
45 

§ 42 

~ 39 

~ 
36 

~ 
33 

30 ..., 
"" Z1 
~ 

24 

21 

18 

15 

LCS 

LCI 

o 

CARTA DE CONTROL DE ~ DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE EL 
MEZCLADO DEL LOTE Dl 

2 3 4 

SITIO DE MUESTREO 

TESIS CON 
FALLA DE OIUGEN 

6 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

--.-o min 
-e-30 min 
_._so min 
---70 min 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 7 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA. FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

54 

51 

48 

s: 45. 

§ 42 

~ 39 

:;¡] 38 

Q 
33 

~ 30 

""' Q 27 
~ 

24 

21 

18 

15 
o 

LCS 

LCI 

CARTA DE CONrROL DE Y. DE HUMEDAD RELATIVA DURANrE EL 
MEZCLADO DEL LOTE 02 

2 3 .4 

SITIO DE MUESTREO 

TI:S!S ~C'~ 
FALLA DE ORIGEN 

5 6 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

---15 min 
-.-so min 
---70 min 
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DOCUMENTO: 

REPORTE DE 

FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: B 

DE: 28 
AREA: 

CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

54 

51 

48 

:; 45 

§ 42 

¡;! 39 

~ 
36 

~ 
33 

30 ..., 
"' 27 

"' 24 

21 

18 

15 

CARTA DE CONTROL DE ~ DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE ,EL MEZC~ADO 
DEL LOTE 03 

LCS 

-W-15 min 
-.-so min 
~70 min 

LCI 

o 2 3 4 

SITIO DE MUESTREO 

~:.IS r.ON 
FALLA DE ORIGEN 

5 6 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 9 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA 4. Resultados del monitoreo de temperatura durante la etapa de 

mezclado de Ampicilina trihidratada suspensión 250 mg I 5 ml. 

HORA TEMPERATURA (ºC) 

(MINUTOS 
SITIO l. SITIO 2 SITIO 3 SITIO 4 SITIO 

) 

o l.8. 3 l.8• 6 l.9.0 l.8.6 l.8 .3 

30 l.8. O l.8.l. l.8.4 l.8. 4' ·l.8. 4 
,' 

50 20.3 .,20.3 .': 
'' 

20.5 20.6 20.8 

70 21..l.'· '' 21.",2.' :: ! ·20.9 20.9 21..l. 
I· 

Moni toreo real.izado en el..,área - de mezclado con el .lote 01 
- . ·-· . . ~--. •' 

NOTA: Cero .mi.nll.~0S.~-s·~·ijl:-ef-i·e'~~-·.ta1··_fi"empo antes de comenzar el. 

mezclado y Sin~-~:p~-;;~·ci!i~l·,~d.·~-~-t'~~. d~l. área 

HORA 

(MINUTOS 

· .. , t· -.:-~,:i}):~:- . 
. ', ·. ~\;;, : 

TEMPERATURA (ºC) 

5 

SITIO 3 SITIO 4 SITIO 5 

l.5 20 20 20 20 20 

50 l.9. 6 l.9.6 l.9.6 l.9.4 l.9.4 

70 l.9. 6 l.9.6 l.9.7 l.9. 8 l.9.7 

Monitoreo realizado en el área de mezclado con el lote 02 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 10 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

TABLA 4B.. Resultados del moni toreo de temperatura durante la etapa 

de mezclado de Ampicilina trihidratada suspensión 250 rng I 5 ml. 

HORA TEMPERATURA (ºC) 

(MINUTOS 
SITIO 1 SITIO 2 SITIO 3 SITIO 4 SITIO 5 

) 

15 23.8 24.1 24.S 24.6 .24. 6 

so 21.4 21.8 22.1 22.4 . 22.6 

70 23.S 23.7 24.1 24.2 ·2.4.3 

Monitoreo realizado en el área de mezclado con el lote 03_ 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 11 

DE: 28 
AREA: 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S m1 • 

33.0 

30.0 

u 
~ 27.0 

~ 24.0 .... 
~ 

21.0 

18.0 

15.0 
o 

CARTA DE CONTROL DE TEMPERA"IURA DURANTE EL MEZCLADO DEL LOTE 01 

LCS 

• • 

LCI 

2 

TESISCOM 
FALLA DE ORIGEN 

.. 

3 4 

SITIO DE MUESTREO 
5 6 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 12 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALTFICACT0N DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE·AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

CARTA DE CONTROL DE TEMPERATI.JRA DURANTE EL MEZCLADO DEL LOTE 02 

33 

30 

LJ 
~27 

~ 
LCS 

24 

-•-15 mi1 
-.-so mi1 
---70 mi1 ..., 

~ 
21 

: = 1 1 1 
18 

LCI 

15 
o 2 3 4 5 

SITIO DE MUESTREC 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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HOJA: 13 
DOCUMENTO: 

DE: 
AREA: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA J;.: 

28 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILIN~ TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

CARTA DE CONTROL DE TEMPERA"IURA DURANTE EL MEZCLADO DEL LOTE 03 

33.0 

30.0 

e:;-
~ 27.0 

e¡¡ LCS 

~ 24.0 I= ... 
~ 

21.D 

18.0 
LCI 

15.0 
o 2 4 5 e 

SITIO DE MUESTREO 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 14 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE .AMPICILINA TRIHIDRATAOA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml. 

EVALUACIÓN DEL ÁREA DE LLENADO 

FECHA DE LA CALIFICACIÓN: Julio 2001 

uso DEL AREA: Llenado de frascos 

UBICACIÓN: Planta de medicamentos betalactamicos 

MEDIDAS: 6X9 m 2 

TABLA s. ASpectos generales para la· evaluación del á~ea .. de l.lenado 

EVALUACIÓN 

El edificio donde se encuentra el área de 

suspensiones 

independiente 

debe ser 

El sistema de aire del edificio donde 

encuentra el área de 

totalmente independiente 

El área debe contar con 

para permitir el 

personal que no ponga en riesgo la calidad >C' 

de los productos 

Las uniones entre el techo y los muros 

deben contar con acabados sanitarios X 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 15 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATAOA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

TABLA 5. Aspectos generales para la evaluación del área de llenado 

EVALUACIÓN 

Las uniones entre los muros y los pisos 

deben contar con acabados sanitarios 

Los muros están recubiertos de un material 

no adsorben te que no suelta part~culas 

contaminantes y que da un acabado liso a 

los muros 

Los pisos están recubiertos de un material 

no adsorben te que no suelta part~culas 

contaminantes y que da un acabado liso 

El material que recubre los pisos debe 

resistir que sea lavando continuamente 

Las ventanas están selladas herméticamente 

El área se encuentra iluminada y ventilada 

Las lamparas deben evitar la acumulación de 

polvo X 

No se deben observar líneas de energía 

eléctrica o de agua dentro del área de X 

producción 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

OBSERVACIONES 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l.6 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE IJ>.S AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

TABLA 5. Aspectos generales para la evaluación del área de llenado 

EVALUACIÓN 

Las lamparas deben contar con cubierta 

protectora lisa 

Las condiciones de humedad, temperatura y 

ruido, no afectan directa o 

al operador o al producto 

El área cuenta con sistema de ventila~~ó~:.Y 

extracción que impiden el 

contaminación externa 

Debe haber presión diferencial 

balanceada en el área 

evitar cualquier tipo de c<;>nt~ina'.~16~-r;::···:, 

CUMPLE 

SÍ NO 

X 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

OBSERVACIONES 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l. 7 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mq/5 ml.. 

TABLA 6. Aspectos evaluados de acuerdo a las especificaciones y 

necesidades del proceso 

EVALUACIÓN 
CUMPLE. 

S! NO 

Se tiene una temperatura controlada, e~tre 

18-25° e 

Se cuenta con una 

controlada entre 30-45 % 

El área cuenta con el 

para efectuar l.a etapa 

acondicionamiento 

TABLA 7. Resul.tados 

etapa de llenado. 

Nº DE 

PERSONA FECHA 

s 
6 JULIO-O l. 

6 JULIO-O l. 

6 JULIO-O l. 

6 JULIO-O l. 

6 JULIO-O l. 

l.0:00 

].]. :20 

l.5:00 

l.O:OO 

].]. :20 

SITIO 

AM 32.3 30.9 30.8 

J'.M 37 34 35.l. 

PM 37.6 34.7 34.6 

AM 33.4 32.2 3]. .4 

AM 35.5 3].. 6 32.3 

3 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

. OBSERVACIONES 

SITIO 4 SITIO 

30.9 30.5 

37 35.7 

35.6 34.6 

32.2 3l. .6 

33 32.9 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 18 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE J:AS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 m1. 

TABLA 7A. Resultados del monitoreo de % de humedad relativa durante 

la etapa de llenado de ampicilina trihidratada suspensión 250 mg / 5 

m1. 

Nº DE 

PERSONA 

s 
FECHA 

6 JULI0-01 

7 JULIO-O l. 

7 JULIO-O l. 

7 JULIO-O l. 

7 JULIO-O l. 

7 JULIO-O l. 

HORA 

' 

13:PM 

l.6:30 PM 

l.9:00PM 

21:30 PM 

9:00 AM. 

9:45 AM 

%HR 

SITIO 1 SITIO 2 SITIO 3 
«-

' 

. 30; 5-.-, '30. 6 32 
;';.,· 

33.3¿' 33.4 32.6 

.',34._3: 34.2 34 

3L8 31.2 31.8 

35;8 36 36.4 

32.4 32.8 33 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

SITIO 4 SITIOS 

31 31.l. 

32.6 33.9 

35.2 34.5 

31.6 32;1 

36.6 36.6 

33.l. 33.5 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 19 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

MONITOREO REALIZADO EN EL ÁREA DE SUSPENSIONES DURANTE EL LLENADO 

DEL LOTE 02 

TABLA 7B .. RE!sultB.dos del monitoreo de % de humedad relativa durante 

la etapa de l.l.enado.;de:Ampicil.ina trihidratada suspensión 250 mg / 5 

l m 
'" ,- __ - ·.- -~--".-·: - -., - ,,.· ... · .. .. . .. . 

Nº DE .. ';:":":.: 
.,i.;.. 

·; ,~ ·:' %HR ,. ... ¡ .... 
PERSONA , FECHA HORA SITIO l SITIO 2 SITIO 3 SITIO 4 SITIO 5 

' s 
10 JULIO-O l. 9:40 AM 30.8 31 30.7 30.7 31 

6 JULIO-O l. l.l.: 40 AM 3l..4 32.2 32.3 3l..8 31.4 

7 JULI0-01 13: 50PM 32.5 32 31.6 32.6 31.4 

7 JULIO 01 7:00 PM 33.7 33 33.6 33.2 32.4 

MONITOREO REALIZADO EN EL ÁREA DE SUSPENSIONES DURANTE EL LLENADO DEL 

LOTE 03 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA 1\: 
HOJA: 20 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 m1. 

54 

51 

48 

45 

~ 42 

§ 
39 

~ 
e 36 

"" e 

~ 
33 

30 .... 
e ,., 27 

24 

21 

18 

15 
o 

CARTA DE CONrROL DE 4 DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE·EL LLENADO DEL 
LOTE 01 . 

LCS 

LCI 

2 3 

SITIO DE MUESTREO 

TESIS CON 
FALLA DI ORIGEN 

4 5 6 

-•-10:00 
~11:20 

----15:00 pm 
-w-10:00 a.m. 
--+-11:20 a.m. 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 21 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS _.DE MEZCLADO Y .. LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mq/5 ml.. 

54 

51 

48 

45 

~ 42 

§ 
~ 

39 

o 36 < o 

~ 33 

"-' 30 o ,., 
27 

24 

21 

18 

15 
o 

CARTA DE CONTROL DE ~ DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE EL LLENADO DEL 
LOTE 02 

LCS 

2 3 4 

DE MUESTREO 

TESISC08 
FALLA DE ORIGEN 

s 

---13:PM 

16:30 PM 

---19:00PM 
_._21:30 PM 

-..09:00 
--<- 09: 45 

6 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 

129 



DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 22 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

54 

51 

48 

45 

s: 42 

§ 
39 

!;;! 

= 36 

~ 

~ 
33 

.., 30 

= 
~ 27 

24 

21 

18 

15 
o 

CARTA DE CONTROL DE ~ DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE EL LLENADO DEL 
'LOTE 03 

LCS 

:= 
LCI 

2 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

! 

3 4 

SITIO DE MUESTREO 
5 

.. '\ ~ ... 

-- 09 40 a.m. 
_.,_11 40 a.m. 
-e-13 SOPM 
_._07 oo p.m. 

6 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 23 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE .AMPICILINA TRIHIORATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA B. Resultados del monitoreo de temperatura durante la etapa de 

llenado de Ampicilina trihidratada suspensión 250 mg/ S rnl. 

Nº DE TEMPERATURA (ºC) 

PERSONAS FECHA HORA SITIO l. SITIO 2 SITIO 3 SITIO 4 SITIO 5 

6 JULIO-O l. 10:00 AM 23.9 24.5 24.6 24.3 24.2 

6 JULI0-01 ll.:20 AM 23.6 24.8 24.4 23.8 23.7 

6 JULIO 01 15:30 PM 23.5 24.8 25.0 23.9 24.0 

6 JULI0-01 10:00 AM 24.3 24.0 24.5 24.4 24;6 

6 JULI0-01 11:20 AM 24.5 23.9 24.4 24.0 ·23.B 

Monitoreo realizado en el área de suspensiones durante el llenado del 

l.ote 01 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 24 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/5 ml.. 

TABLA BA. Resultados del monitoreo de temperatura durante la etapa de 

llenado de Ampicilina trihidratada suspensión 250 mg/ 5 ml. 

Nº DE TEMPERATURA (ºC) 

PERSONAS FECHA HORA SITIO 1 SITIO 2 SITIO 3 SITIO 4 SITIO 5 

6 JULI0-01 13:PM 23.8 23.9 23.6 22.5 23.1 

7 JULIO 01 16:30 PM 24.2 24.6 24.8 24.3 24.5 

7 JULIO-O l. 19:00PM 24.3 24.5 24.7 24.6 24.1 

7 JULI0-01 21:30 PM 23.7 23.8 23.3 23.5 23.4 

7 JULI0-01 9:00 1\M 23.1 23.6 23.4 23.8 23.7 

7 JULIO-O l. 9:45 1\M 23.2 23.5 23.7 23.9 23.9 

Monitoreo realizado en el área de suspensiones durante el 1lenado del 

1ote 02 

TABLA BB. Resultados del monitoreo de temperatura durante la etapa de 

11.enado de Ampicil.ina trihidratada suspensión 250 mg/ 5 ml.. 

Nº DE TEMPERATURA (ºC) 

PERSONAS FECHA HORA SITIO 1 SITIO 2 SITIO 3 SITIO 4 SITIO 5 

10 JULI0-01 9: 40 1\M 24.3 24.2 24.4 24.6 24.6 

6 JULI0-01 11:40 1\M 23.8 24.7 24.2 24.8 24.1 

7 JULI0-01 13: 50PM 24.2 24.5 23.8 24.1 24.5 

7 JULI0-01 7:00 PM 24.6 23.9 24.7 23.6 24.8 

Monitoreo realizado en el área de suspensiones durante el llenado del 

1ote 03 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 25 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

CARTA DE CONI"ROL DE TEMPERA"IURA DURANI_'E EL LLENADO DEL LOTE 01 

33.0 

30.0 

- 27.0 

~ LCS 

~ ~•.o 1~-::::~=~;;;;;;;;:::::¡p~.~¡O -;;··-;;:,;·~:;~~¡;;:-~~-5~······~-::z~3¡¡;;{;;:;;:::-:-==---~ 
--+-11:20 a.m. 

I TESIS CON J ===~:::~ pm 

FALLA DE ORIGEN '----11,20 

18.0 +---------------::::::::::::::========::~~---

21.0 

LCI 

15.0+---~---~---~--~------~---~---~--~ 
23.8 23.9 24.0 24.1 24.2 . 24.3 24.4 24.5 24.6 24.7 

SITIO DE MUESTREO 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: .REEMPLAZA A: 
HOJA: 26 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA. FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mq/S ml.. 

33 

30 

27 

~ LCS 

~ 24 

21 

18 
LCI 

15 
o 

CARTA DE CONTROL DE TEMPERATURA DURANTE EL LLENADO DEL LOTE 02 

J 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGIN 

_,. -··-- ---

2 3 4 5 

SITIO DE MUESTREO 

' 

6 

-----13 PM 
-..&r-16 30 PM 
---19 OOPM 
_._21 30 PM 
--+-09 00 o.m. 
-+-09 45 a.m. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 27 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mq/5 ml.. 

CARTA DE CONTROL DE TEMPERATIJRA DURANTE EL LLENADO DEL LOTE 03 

33,0 

30,0 

- 27.0 

~ LCS 

21.0 

1a.o 1-~c~------------------------------

---11:40 

_._13:50PM 

-+f-07:00 p.m. 

15.0;------------~---~---~------~---~---~ 
24.2 24.3 24.3 24.4 24.4 24.5 24.5 24.6 24.6 24.7 

SITIO DE MUESTREO 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 28 

DE: 28 
AREA: 

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO 

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIÓN DE AMPICILXNA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 

DE 250 mg/S ml.. 

CONCLUSIONES: 

El cambio de tapas de las lamparas fue real!'izado. 

De acuerd0 a· ::los resultados de las calificaciones realizadas, se 

concluye que'._. ias .ár~as· ·e;a1Uadas:·.·t~·~i>-J.e·~- -'.los·: rec¡Ji.1j_to.S de las buenas 

practicas· de fabr:Lcaci6n (NÓM..:o59:::55A:...19'9;3¡ \,': .. pb,; :: tanto, 

utilizadas para 1~~ ~_acit¡y_id~~e~· _Ciu .. e ~-·~-~. l~~·:_-_,~~-:-~e~·j_gn.a·da. 
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(2.2.2) 

-
~ REPORTE DE LA CALIFICACION DE 
~ INSTALACION (1.Q.) Y OPERACIÓN. 

(O.Q.) DEL MEZCLADOR DE ROMBO. 



DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 1 

DE: 7 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION ( I. Q.) Y OPERACION (O. Q.) 

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

RESULTADOS 

TABLA l. Datos de identificación del mezclador rombo. 

DATO 

nombre del equipo Mezclador forma de rombo 

operación 

realiza 

localización 

fabricante 

modelo 

serie 

que Mezclado de polvos para suspensiones y 

cápsulas de antibioticos 

Planta de antibióticos 

Asea 

112 mb - 67 abo 250 

94818 

TABLA 2. Documentación del mezclador rombo. 

DOCUMENTO 

Procedimiento normalizado de oper"'.lciórl:. 

manejo 

Procedimiento normalizado 

limpieza 

Procedimiento 

sanitizaci6n 

normalizado 

de operación 

de operación para X 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 2 

DE: 7 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALA.CION (I.Q.) Y OPERACION (O.Q.) 

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

TABLA 3. Instalación del mezclador rombo. 

PRUEBA ESPECIFICACIÓN VALOR DETERMINADO (VOLTS) 

VOLTAJE 220 VOLTS 216 1 216 1 216 1 216 1 216 

El mezclador si esta conectado a 
TIERRA CORAZA 

tierra . 

NOTA. El vol taJ e se midió durante 5 minutos y _ s7 __ anoto el valor de 

voltaje cada minuto. 

TABLA 4. Resultados de la. prueba de. ehc;~:nct:fdc:J/~pa.;¡.do. 

OPERACIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓ~~· 

Al oprimir 

ENCENDIDO operación, 

el 

el 

Al oprimir el 

APAGADO operación, 

mezclador deja de girar 

·.:.. ..'· 
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HOJA: 3 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA•A: AREA: 

DE: 7 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION (O.Q.) 

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

TABLA 5. Materiales de construcción del mezclador rombo. 

MATERIAL DE 
COMPONENTE 

CONSTRU=IÓN 
MEDIDAS 

Contenedor Acero inoxidable ESPESOR -4.07 mm 

Deflectores Acero inoxic:labl.e ESPESOR -1. 83 mm 

PALETA: ESPESOR -3.22 mm; TUBO: 
Espátul.a Acero inoxic:labl.e 

DlÍ\METRO EXTERNO =31.94 mm 

Tapa superior Acero inoxidable ESPESOR -9. 63 mm 

Tapa inferior Acero inoxic:labl.e ESPESOR -9.06 mm 

Base Acero al. carbón ESPESOR -2. l.3 mm 

Ejes Acero al. carbón Diámetro externo = 49.37 nm 

Mal. l. a de Acero al. carbón 
N/A 

protección 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 4 

DE: 7 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION (O.Q.) 

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

TABLA 6. Refacciones del mezclador rombo. 

DISPONIBLE 

AL MOMENTO Tiempo en que se tiene disponibl.e J.a 

COMPONENTE DE refacción 

SOLICITARLA 

SÍ NO Se estima de acuerdo a dos razones: 

Motor X l. La pieza se puede reparar. 

Deflectores X 

Tapa superior X 2. La pieza tiene !!lle sustituirse total.mente. 

Tapa inferior X 

TABLA 7. Datos del motor del mezclador rombo. 

DATO 

Ubicación Planta de antibioticos -:-: . 

Modelo N/A -··· . .'.·· ' .. 
Serie 94818 . _,. ~•,:•e_·::: 

Fabricante ASEA 

Tipo MM l.2 MB 6/UABD - 250 

Velocidad 37/44 R.P.M. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 5 

DE: 7 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION (O.Q.) 

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

TABLA 8. Velocidad del mezclador. 

COMPONENTE ESPECIFICACIÓN VALOR REGISTRADO (MINUTOS) 

(R.P.M.) 1 
1 

2 
1 

3 1 4 
1 

5 

Contenedor 37/49 17 1 17 
1 

17 1 ·17. 
1 17 

NOTA. Se considera aceptable pues el , motor. cuent~ con: ~n ... reductor que 

disminuye las rprn. 

.. 

ASPECTOS EVALUADOS . . OBSERVACIONES 

Numero de cables Un, cable'·uso. rudo·4/12 (500 V) 

Condiciones de 1os cables S~:::e:~cuentra. en buen estado 

ELABORO: REVISO: APROBO: 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 6 

DE: 7 
AREA: 

REPORTE DE LA. CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION (O.Q.) 

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

TABLA 10. DATOS DE OPERACIÓN DEL MEZCLADOR ROMBO 

OPERACIÓN SÍ NO 

El manejo del mezclador se lleva 

a cabo de acuerdo al 

correspondiente 

La limpieza del mezcl.ador 

realiza de acuerdo a1 

correspondiente 

La sanitízación del mezcl.ador·-se 

realiza de acuerdo a1 

correspondiente 

El mantenimiento del mezclador se 

lleva a cabo de acuerdo a un p1an X 

establecido 

OBSERVACIONES 

mantenimiento correctivo de 

al~ equipo se realiza de acuerdo 

a una solicitud de trabajo. 

Las reparaciones de algún equipo se 

registran en un libro de 

reparaciones 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 
DE: 7 

REPORTE DE LA CALIFICACJ:ON DE J:NSTAI.A.CJ:ON (I .Q.) Y OPERACION (O.Q.) 

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO. 

CONCLUSION: 

De acuerdo_ a. los resul.tados de la calificación se concluye que el 

mezclacté:>i::,-;; de·. r~'rábo es.ta instalado de acuerdo a sus especificaciones, 

esta cons~z:-uido", junto con sus aditamentos, del material necesario 

para su :Ut.il.izaci6n en la fabricación de medicamentos de consumo 

humano y es.Operado de manera adecuada, por lo cual., es apto para el 

uso que se' ha ·designado (mezclado de Polvos para suspensión), 

cumpliendo con 1·as·:buenas practicas de fabricación .. 
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HOJA: 1 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 12 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

RESULTADOS 

TABLA 1. Datos de identificación de la 11enadora A11-Fi11 

DATO 

Nombre del equipo L1enadora de polvos 

Operación que Dosificado de polvos 

realiza 

Localización Planta de beta-lactamicos 

Fabricante ALL-FILL ex ton p.a. ;• 
Modelo B-100 

Serie 22088 

TABLA 2. Tipo de controlador de la 11enadora ALL-FILL 

CONTROLADOR QUE SE 
CONTROLADOR ESPECIFICADO 

UTILIZA 

Eagle ex 200 Series counter timer .· X 

ALL-FILL m.icro-counter controller panel . 

ALL-FILL cerebus ii microcomputer system 

Custom or field-supplied control equipment 

Otro 
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HOJA: 2 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 12 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 3. Documentación de la llenadora de polvos ALL-FILL 

DOCUMENTO st NO OBSERVACIÓN 

Procedimiento normalizado 
X 

de operación para su manejo 

Procedimiento normalizado Ambas actividades pertenecen 
X 

de operación para limpieza a un so1o procedimiento 

Procedimi.ento normalizado de normalizado de operación (PNO 
X 

operación para sanitización AP 016) 

TABLA 4. Requisitos del sitio de instalación de la llenadora de 

polvos ALL-FILL 

CUMPLE 

ASPECTOS st NO OBSERVACIONES 

LA SUPERFICIE DEBE SER SÓLIDA X 

LA SUPERFICIE DEBE SER ESTABLE X 

LA LLENADORA DEBE ESTAR EN POSICIÓN 
X 

VERTICAL 

TABLA S. Condiciones del área en que se encuentra instalada la 

llenadora de polvos 

CUMPLE 

ASPECTOS SÍ NO OBSERVACIONES 

Temperatura de 0-50° c X Se evaluaron durante la 

Porciento de humedad relativa s-100 X calificación de áreas 
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HOJA: 3 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 12 

REPORTE DE LA. CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) PARA LA. LLENADORA DE POJ.VOS ALL-FILL 

TABLA 6. Instalación de la llenadora de polvos ALL-FILL 

PRUEBA ESPECIFICACIÓN VALORES DETERMINADOS 

1 1 2 1 3 1 4 1 
5 

Voltaje 200 Volts 219 1 216 1 216 1 215 1 216 

Tierra Coraza La llenador a si esta conectada a tierra 

NOTA: El voltaje se midió durante 5 minutos y se anoto el valor de 

voltaje cada minuto. 

TABLA 

FILL 

Gusano 

sinfín 

Tapa 

superior 

Boquil.l.a 

de ll.enado 
Acero 

c·ori.stiucción de la llenadora de polvos ALL-

mn. 

Diámetro externo =16·.,·s·s~~~·:~ .. r; 
ESPESOR ~1.78 nun. 

Diámetro superior externo =37.64 nun. 

Diámetro superior interno =31.9 nun. 
inoxidabl.e 

Diámetro inferior externo =21.52 nun. 

Diámetro inferior interno = 18.97 nun. 
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HOJA: 4 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 12 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O. Q. ) PARA LA LLENADORA. DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA B. Refacciones de la llenadora de polvos ALL-FILL 

DISPONIBLE 

COMPONENTE AL MOMENTO TIEMPO EN QUE SE TIENE DISPONIBLE LA 

DE RJ¡:FACCIÓN 

SOLICITARLA 

SÍ NO ...... . . 
Motor X . . · 24 . HRS ... ,:,•·: ... 

.. 

Deflector X El'.tiempo se estima de acuerdo .. a dos ~razonez: 

í;:~ 
·-

Tapa pieza se puede repá.rar'· cso1c1ar. cortar, 
X -

Superior .. ._colocar empaques, etc.) • 

Tapa .···. 

inferior 
_X. 

2. La pieza tiene sustituirse totalmente. que 

Boquill.a X 

TABLA 9. Datos del. motor de l.a l.l.enadora de pol.vos ALL-FILL 

DATO 

Model.o M3557T 

Serie F-369 

Fabricante BALDOR 

Tipo N/A 

Vel.ocidad l.140 
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HOJA: 5 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: l.2 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 10. Aspecto y condiciones de los cabies 

ASPECTOS EVALUADOS OBSERVACIONES 

2 Cabl.es uso rudo 4Xl.2 anti flama. 
Numero de cables 

4 CABLES uso RUDO 3X2.022 MM. 

Condiciones de l.os cables Todos en buen estado 

TABLA 11. Datos de operaci6n de la.llenadora de polvos ALL-FILL 

OPERACIÓN 

El manejo de la 11.enadora 

lleva a cabo de acuerdo 

PNO correspondiente 

La limpieza de l.a 

se realiza de acuerdo al 

correspondiente 

La sanitizaci6n de 

11.enadora 

acuerdo 

se 

correspondiente 

realiza' 

al. 

El. mantenimiento de l.a 

11.enadora se l.l.eva a cabo de X 

acuerdo a un pl.an establecido 

OBSERVACIONES 

El mantenimiento correctivo 

de algún equipo se realiza 

de acuerdo a una solicitud 

de tii'abajo. 

las reparaciones de algún 

equipo se registran en una 

bitacora de reparaciones 
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HOJA: 6 
DOCUMENTO: AREA: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA;, A: 

DE: 12 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

Pruebas para e1 contro1ador e1ectr6nico de dosificación de po1vos 

de 1a 11enadora ALL-FZLL 

TABLA 12. Resultados de la prueba para el botón POWER. 

POSICIÓN DEL 

DISPOSITIVO 

ON 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

Al. col.o car el 

posición indicada 

dispositivo 

el motor 

accionar. inmediatamente. 

Al. el. dispositivo 

en la 

se debe 

en 1.a 

CUMPLE 

st NO 

X 

OFF indicada. el. motor se debe 

TABLA i'3· 
po1vo 

Nº DE 

FRASCO 

1 

2 

3 

4 

5 

ELABORO: 

14.7 

14.7 

14.4 

13.7 

14.7 

PANTALLA 

ELECTRÓNICA 

2320 

2320 

2020 

1820 

1620 

X 

de dosificación de 

PESO DE 
PESO DEL 

POLVO 
FRASCO LLENO 

DOSIFICADO 
(g) 

(g) 

70.6 55.9. 

71..0 56.3 

66.1. 51.1. 

59.6 45.9 

55.8 41. .1 
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HOJA: 7 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 12 

REPORTE DE LA. CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 14. Resultados de las pruebas a las funciones SET ,Y ENT.del 

controlador 

FUNCIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓN RESULTADO 

OBSERVADO 

SE'r 

ENT 

Cuando se oprime el. 

función se puede 

cantidad· de polvo: 

bot6n de. esta 
modifi.car./'+t~l-a" .:..~-,-. ~··~:, ;-:._,,.,~ .. , .· 

. a"'. d~s·j:~f·{~~~- ~::·~~:;~~~:~~~-~-,~: 
presionando c?al~?i~1:7 '.:-bot;6~·/:;,~.: -~-~n 
e J. s í~o 1 o · · • O ·._ ~~<;: < ... r.::. -j~~S:~~;1~;;;·~~f~?-~;_ .. ;.,:~·:,: -.-~~'.· 

' . ' ' ,.-·· · .. ,,;,:«:;~-d/'.{g.:~p;}/.~~}--' : _, 
Cuand_o se· oprim~ _:_· ~;~)-:_:.~~bo~6n:-;;-~d~:_,:_.estB 

función-.ºº se. --~~-~d~·:"'7~~b:d1·F.ic~r i~· se apega a1 

cantidad .de poÍv;;~{¡:,)~f~~·~lfic;.,r . criterio. 

presionando ·los .1?6~~-~-~-s:'.?·~~-- ;'.'C:ori el 

símbolo - a· -- · 

TABLA 15. Resul.tados de l.a pi.ueba d·~i b6t.~m RECYCLE TI.ME. 

CUMPE 

X 

TIEMPO .·DE ·DESCANSO ENTRE 

GIRO DEL BOTÓN RECYCLE. TIME DOSIFJ:cJl.CIÓN,, (SEG.) 

En posición central. 6 6 6 6 6· 

En sentido de l.as manecillas del. 
5 5 5 5 5 

reloj 

En sentido contrario de l.as 

manecillas del. reloj No medible por el. instrumento 
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HOJA: 8 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 12 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 16. Resultados de la prueba del RECYCLE TIME 

RESULTADO CUMPLE 
BOTÓN FUNCIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

OBSERVADO SÍ NO 

CUanclo se utiliza esta 
Se apega 

función la 1lenadora 
al X 

OPER Recycle dosifica polvo en ciclos 
criterio 

que se repiten 

En esta función el tiempo 
Girando en 

sent.ido 
de descanso de la llenadora 

de Se apega 
RECYCLE aumenta, es decir, el 

las al X 
TIME 

Inaneci11as 
tiempo entre el fin y el 

criterio 
inicio de otra dosificación 

del reloj 
aumenta 

Girando en En esta función el tiempo 

sentido de descanso de la llenadora 
Se apega 

RECYCLE contrario de disminuye, es decir, el 
al X 

'l'IME . las tiempo entre el fin y el 
criterio 

manecillas inicio de otra dosificabión 

del reloj disminuye 

En esta función el tiempo 
A la mitad Se apega 

RECYCLE de descanso de la llenadora 
del rango de al X 

TIME es intermedio c:on respecto 
giro criterio 

a los dos primeros 
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HOJA: 9 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 12 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 17. RESULTADOS DE LA PRUEBA PARA EL BOTÓN AGIT 

FUNCIÓN 

CONT 

WITH

FILL 

.CRITERIO DE ACEPTACIÓN RESULTADO 

l.l.enando criteri'o· 
,el.··: >-f~~-~-,6-~-.~~>· :.desa·ct.Í.vándose al. 

te~i~a~·-·ei llenado 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

CUMPLE 

Sl NO 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 

152 



DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l.0 

DE: l.2 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACI N (I.Q.) Y OPERACION 

(0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 18. Resul.tados de l.a prueba para el. botón CLUTCH 

CUMPLE 
FUNCIÓN CRITERIO DE ACEPTACIÓN RESULTADO OBSERVADO ¡-..,S~Í~,..-..,.N,,-O=--l 

RUN 

OFF 

JOG 

Cuando el dispositivo del. 

botón clutch se· colo.ca en 

la función descrita·~;'.., · el 

llenado de .·:·;~~~.·~~~¿j~fr~.:~ · 
realiza de manera·: n-?~ª 

~ .-· /: , .. >;~.:;~~' 
El controlador··· 

normal, los' 

detienen debajooi.; :fde 
boquil.l.a 

después avanzan·~:->;:.pero·,' 

llenado no" 

Al sostener el dispositivo 

en esta posici6n, el polvo 

debe caer sin detenerse y 

al soltarlo el polvo deja 

de caer 

. criterio 

Se apega al 

criterio 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l.l. 

DE: l.2 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

TABLA 19. Resultados de las pruebas para el botón OPER 

FUNCIÓN 

FOOTSWICH 

OFF 

RECYCLE 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

Al tener el dispositivo en 

está función el. l.l.enado de 

l.os frascos se debe dB.r -'de 

~a~era-~'· ~o~aJ.·;- - ·.-·:,~.i:i:;?i ~onjii~t6 
:::tj~i;J!~~~d17ado: para' · ~1 

En- .E7s:.t~ "~función no debe haber 

iien.·a·do de frascos 

Con .esta función l.os frascos 

deben- ser l.lenados de manera 

normal. 

RESULTADO 

OBSERVADO 

se· apega al 

criterio 

Se apega a.1 

criterio 

Se apega al 

criterio 

CUMPLE 

S'.l: NO 

X 

·X 

X 

NOTA: El dispositivo del botón OPER en la función RECYCLE se 

prueba con el. bot6n RECYCLE TIME 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 12 

DE: 12 
AREA: 

REPORTE DE LA. CALIFICACION DE INSTALA.CI~N (I.Q.) Y OPERACION 

(O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL 

Conclusión: 

De acuerdo a los resultados de la calificación se concluye que la 

J.lenadora de polvos ha sido instalada de acuerdo a sus 

especificaciones y es operada de mane.ria ac:tecuada por lo cual, es 

apta para el. uso que se le ha designad<?· (l.l.enadc::> d_e frascos) . por 

otra parte se demuestra que se .c::u.mPl.e.', co!l., los. requisi.tos· de las 

buenas practicas de fabricación. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 1 

DE: 14 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRJ:CACIÓN DE AMPJ:CJ:LJ:NA TRJ:HIDRATADA 

SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml. 

Uniformidad de contenido da principio activo. 

El interior del mezclador fue muestreado al termino de los 45 minutos 

de mezclado en tres lotes y los resultados son los siguientes: 

TABLA 1. resultados del porcentaje de Ampicilina trihidratada 
. ' 

valorada en cada· sitiO de.muestreo en el lote 01 

MUESTREO 
NIVEL DEL MEZCLADOR 

SITIO DE, 
A (%) B (%) c (%) 

.. 1 97.8 9¡.9 98.0. 

.:2 98.7 99.2 102.6 

·3 98.9 99.8 99.8 

·4 97.9 98.9 98.9 

·.· : ,5· 98.9 98.8 98.2 

:.· 

TABLA 2. Re.sultados del porcentaje de Ampicilina 

valorada en cada': sitio de. muestreo en el lote 02 

trihidratada 

SITIO ·DE. MUESTREO NIVEL DEL MEZCLADOR 

A (%) B (%) c (%) .·. 

1 101.3 100.1 98.0 

2 99.8 99.9 100.1 

3 98.2 99.0 98.5 

4 97 .9 100.8 100.0 

5 100.3 101.0 99.8 
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HOJA: 2 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 14 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRJ:CACJ:ÓN DE AMPJ:CJ:LJ:NA TRJ:HJ:DRATAOA 

SUSPENSIÓN 250 mg/S ml. 

TABLA 3. Resultados del porcentaje de Ampicilina trihidratada 

valorada en cada sitio de muestreo en el lote 03 

NIVEL DEL MEZCLADOR 
SITIO 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 3 

DE: l.4 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA 

SUSPENSIÓN 250 mg/S ml.. 

Analisis de varianza para determinar la diferencia entre los lotes de 

estudio: 

Ho No existe diferencia significativa entre los lotes de estudio 

Ha= Existe diferencia.significativa entre los lotes estudiados 

:-.. -, 

Como Fcoi (2. 98) L FTAB'(3. 2i) se acep_ta H 0 

.·. No existe dif~~e~c¡·a: significativa entre los lotes de estudio. 
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HOJA: 4 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: l.4 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA 

SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml.. 

130 

125 

115 

o 

DISTRIBUCIÓN DE PRINCIPIO ACTIVO DURANrE EL MEZCLADO DE 
AMPICILINA SUSP. 250 MG/ 5 ML. LOTE 01 

LCI 

2 3 4 5 

SITIO DE MUESTREO 

TESIS CON 
FALLA Di ORIGEN 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 5 

DE: l.4 
AREA: 

RErc"O~T~ C'E J_!',. C]'l.J ... IFICACION f1!:: DES!:M!"!:?~O (P.Q.) OE T __ }\ ETAPl'\ DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABR:[CACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA 

SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml.. 

130 

125 

120 

E: 
115 

z 110 

-::: 105 <:..> 
~ 
C> 100 

~ 95 

90 

es 

ea 
o 

DISTRIBUCIÓN DE PRINCIPIO ACTIVO DURAJ"TE EL MEZCLADO·DE 
AMPICILINA SUSP. 250 MG/ 5 ML. LOTE 02 

LCS 

-
LCI 

2 

SITIO 

3 4 

DE MUESTREO 

ns1sco11 
FALL~- DI OB1Gll1 

5 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 6 

DE: 14 
AREA: 

REPORTE DE LA 

MEZCLADO EN EL 

CALJ:FJ:CACJ:ON DE DESEMPENO ;• (P.Q.) DE LA. ETAPA DE 

PROCESO DE FABRJ:CACJ:ÓN DE AMPJ:CJ:LJ:NA TRJ:HJ:DRATADA 

SUSPENSJ:ÓN 250 mg/5 m1. 

130 

125 

120 

115 

:::.. 
110 

~ 

~ 
105 

C> 100 

~ 95 

90 

85 

80 
o 

DISTRIBUCIÓN DE PRINCIPIO ACTIVO DURANTE EL MEZCLADO DE 
AMPICILINA SUSP. 250 MG/ 5 ML. LOTE 03 

LCS 

LCI 

2 3 5 

SITIO DE MUESTREO 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 7 

DE: 14 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACJ:ÓN DE AMPJ:CILINA TRJ:HIDRATADA 

SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml. 

130 

125 

120 

§: 
115 

110 

~ 105 LJ 

~ 
C> 100 

si 95 

90 

85 

80 
o 

LCS 

LCI 

DISTRIBUCIÓN DE PRINCIPIO ACTIVO EN LOS TRES LOTES 
MONITORIADOS DE AMPICILINA SUSP. 250 MG/ 5 ML 

2 3 4 5 

SITIO DE MUESTREO 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 8 

DE: l.4 
AREA: 

REPORTE DE LA. CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA. ETAPA DE 

MEZCLA.DO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA 

SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml.. 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE COLORANTE 

El interior del mezclador fue muestreado al termino de los 45 minutos 

de mezclado en tres lotes de Ampicilina trihidratada suspensión y los 

resultados son los siguientes: 

TABLA 5, Resul.tados del.·%. de:col.~~an~e·:)'·'.gr~mo de muestra 

en ~~d-~-::.~¡·~i~: d~·~.m~~~~.~'eti::.~~~,'~'i"· lote 01 

-·-- _.,·,.,-•: ··-· . .-.---_-· '. .. ·.: 

- '. 

SITIO DE 
'. 

_·: NIVEL DEL MEZCLADOR · .. 

MUESTREO: A (%) 

1 0.004337 

2 0.003744 

3 0.004508 

4 0.004440 

5 0.004467 

ELABORO: REVISO: 

B (%) c (%) 

0.004183 0.004560 

0.004367 0.004089 

0.004690 0.004523 

0.004675 0.0047].7 

0.004281 0.004177 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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HOJA: 9 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZf\ A: 

DE: l.4 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATADA 

SUSPENSIÓN 250 mg/5 ml.. 

TABLA 6. Resu1tados del % de colorante / gramo de muestra 

en cada sitio de muestreo en el lote 02 

SITIO DE NIVEL DEL MEZCLADOR 

MUESTREO A (%) B (%) c (%) 

l. 0.004228 0.004627 0.004255 

2 o. 004279 0.004370 0.004525 

3 0.004239 0.004346 0.004573 

4 0.004467 0.004782 0.004239 

5 0.004739 0.005192 0.004639 

TABLA 7. Resu1tad0s del % de colorante / gramo de muestra 

en cada sitio·,cte muestreo en el. l.ote 03 

SITIO DE NIVEL DEL MEzi::LADoR 

MUESTREO· A (%) B (%) c (%) 

l. 0.004053 0.004405 0.004539 

2 0.004143 0.004876 0.004119 

3 0.004310 0.004118 0.004107 

4 0.004301 0.0044].8 0.004316 

5 0.004061 0.004684 0.004366 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l.O 

DE: l.4 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRJ:CACIÓN DE AMPICILINA TRIHJ:DRATADA 

SUSPENSJ:ÓN 250 mg/5 ml.. 

TABLA 8. Resultados del análisis estadístico 

para cada lote de estudio 

LOTE MEDIA O.E. c.v 
Ol. 0.004320 0.000288 6.669841 

02 0.004366 O.OOOl.44 3.290854 

03 0.004312 0.000266 6.l.63390 

Analisis de varianza para determinar ia diferencia entre los lotes de 

estudio: 

H0 No existe diferencia significativa ent~ los lotes de 'estudio 

H4 = Existe diferencia significativa entre los lotes estudiados 

Criterio de aceptación: 

Si Fcal ~ Ftab no se acepta Ho 

Como F.::111 (5.79) >Ftab (3.06) no se acepta H0 

.. Existe diferencia significativa entre los lotes de estudio. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 11 

DE: 14 
AREA: 

REPORTE DE LA CALJ:FJ:CACJ:ON DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRJ:CACJ:ÓN DE AHPJ:CJ:LJ:NA TRJ:Hl:DRATADA 

SUSPENSJ:ÓN 250 mq/5 ml. 

e ., 
U) 
(I> 

"' e 
Q) 

-a .,, 
.... 
Q) ., 
" .. ... 

.?. 
o 
u 
Q) 

-a ,.., 

0,006 

0,0058 

0,0056 

0,0054 

0,0052 

0,005 

0,0048 

0,0046 

0,0044 

0,0042 

0,004 

0,0038 

0,0036 

0.0034 

0,0032 

0,003 
o 

DISTRIBUCIÓN DEL COLORANTE EN LA MEZCLA DEL LOTE 01 

2 3 .. 
SITIO DE MUESTREO 

TES!S CON 
FALLA DE ORIGEN 

5 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 12 

DE: 14 
AREA: 

REPORTE DE LA. CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPICILINA TRIHIDRATAOA 

SUSPENSIÓN 250 mg/5 m1. 

DISTRIBUCIÓN DEL COLORANTE EN LA MEZCLA DEL LOTE 02 

0,006 

0,0058 

~ 
0,0056 

+' 0,0054 
U) 
(1) 

0,0052 "' .. 
(1) 0,005 .., 
"' 

0,0048 

' 
0,0046 

(1) 0.0044 
+' • 
"' 0,0042 "' ... 
~ 0,004 
o 
u 0,0038 
(1) 

0,0036 .., 
"" 0,0034 

0,0032 

0,003 
o 2 3 .. 5 6 

SITIO DE MUESTREO 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 13 

DE: 14 
AREA: 

REPORTE DE LA CALl:Fl:CACl:ON DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRl:CACl:ÓN DE AMPl:Cl:Ll:NA TRIHl:DRATADA 

SUSPENSl:ÓN 250 mg/S m1. 

DISTRIBUCIÓN DEL COLORANTE EN LA MEZCLA DEL LOTE 03 

0.006 

Q.0058 

0.0056 

0.0054 
.; ... 0.0052 

ñ 0.005 "' .. ., 
"O 

0.0046 

tn 0.0046 

!! 0.0044 

" ~ 0.0042 o 

8 0.004 

" 0.0038 "O 

>< 0.0036 

0.0034 

0.0032 

0.003 
o 2 3 .. 5 6 

SITIO DE MUESTREO 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 14 

DE: 14 
AREA: 

REPORTE DE LA CALl:FICACl:ON DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE 

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACIÓN DE AMPl:CILl:NA TRIHIDRATADA 

SUSPENSIÓN 250 mq/S m1. 

Dl:SCUSION DE RESULTADOS 

De acuerdo a la tabla 4. se observa que el promedio del porcentaje d~ 

Ampicilina trihidratada valorada por lote esta dentro de los limites 

de aceptación preestablecidos, además se determino que .no existe 

diferencia significativa entre los l.~tes- es_tudiados por lo cual es de 

esperar que la etapa de mezcl.ado. s'erá .. reproducible y confiable. el 

contenido de colorante presenta ~una ·diferencia signific_ativa _,entre 

los lotes de estudio, pero a pesar.· de' lo antes escritO no se . . . . . . . 

considera como una desviación critiCB;.'-.1.a:··cti-fei-encia entre los .. l.otes 

de estudio. 

CONCLUSION. 

La etapa de mezcl.ado, en la fabricacion de Ampicilína trihidratada 

suspension 250 mg/S ml, es controlada dentro de sus limites de 

operacion, implicando que sea confiable y reproducible para aquellos 

lotes que sean fabricados bajo las mismas condiciones que marca el 

procedimiento de manufactura que actualmente aplica. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 1 

DE: 17 
AREA: 

REPORTE DE LA. CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA. ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml. 

TABLA l. Resultados de la determinación de Ampicilina trihidratada en 

los tres lotes de estudio 

VAloración de AmpiciJ.ina trihidratada (%) 
MUESTRA 

LOTE 01 LOTE 02 LOTE 03 

1 99.9 96.0 100.7 

2 100.0 96. o 100.1 

3 100.2 97.0 101.. o 
4 100.6 96. o 101.0 

5 101.1 97.9 101.6 

6 99.9 99. 4 100.0 

7 98.3 100. 6 100.1 

8 100.3 98.7 99-9 

9 99.9 99.4 100.3 

10 99.4 99.9 101.0 

11 99.0 100. o 99-7 

12 99.9 100. 2 99-9 

13 100.0 100. 9 100.0 

14 100.2 99. 0 99.9 

15 100.9 99. 8 99.90 

16 99.7 99.0 100-6 

17 100.0 101. o 100-1 

16 99.7 100. 4 101.0 

19 100.0 100 .1 103.2 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 2 

DE: 17 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml 

VAloración de 
MUESTRA 

Ampicilina trihidratada (%) 

LOTE 01 LOTE 02 LOTE 03 

20 99. o 100.1 100.1 

21 98 .. 0 101.0 99.0 

22 100.02 98.3 99.8 

23 99.0 99.1 100.0 

24 104.00 99.1 100.8 

25 103.99 98.3 99.9 

ELABORO: REVISO: APROBO: 

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA 

171 



HOJA: 3 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA, A: AREA: 

DE: 17 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/5m1 

125 

123 

121 

119 

117 

115 

113 

111 

g10s 
:z;107 
-o 
~105 

s103 

:;:101 

99 

97 

95 

93 

91 

89 

87 

85 
o 

LC 

UNIFORMIDAD DE. CONTENIDO DE AMPICILINA EN EL LOTE 01 

s 10 15 20 
NO MUESTRA 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

25 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 4 

DE: 17 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sm1 

125 

123 

121 

119 

117 

115 

113 

E 111 

109 

~ 107 

~ 
105 

103 
o 

101 

~ 99 

97 

95 

93 

91 

89 

87 

85 
o 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE AMPICILINA EN EL LOTE 02 

LCS 

LCI 

5 10 

NR 

15 

MUESTRA 

20 25 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 5 

DE: l.7 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAz~·I A: 
HOJA,: 6 

AREA: 
DE: 17 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml 

UNIFORMIDAD DE Cl:INTENIIXJ DE AMPICILINA EN LOS TRES LOTES MJNITOREADOS 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 7 

DE: 17 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/5m1 

TABLA 2. Datos estadisticos de la uniformidad de contenido de 

Ampicilina trihidratada en los tres lotes analizados 

PROMEDIO 
LOTE O.E. c.v. CPk 

(%) 

LOTE 01 100.13 1.34 1.34 2.52 

LOTE 02 99.29 1.25 .1.26 2.47 

LOTE 03 100.38 o.ª·º '·'· ·0.79 4.34 
· .. 

Analisis de varianza para determinar,· lB. diferencia entre .l.os lotes de 

estudio: 

Ho No existe diferencia si·'gn.ifi.cati:~a entre los l.otes de estudio 

H~ = Existe dife.~~nc.ia. Sigrlif~C~tiv:a entre los lotes estudiados 

Cr.iterio de aceptéici6n·: ... 

Si Fcal ;::: Ftab No se acepta H0 

Como Fe.i. (5.916) >Fcab (3 .. 123) no se acepta H 0 

Existe diferencia significativa entre los lotes de estudio. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: B 

DE: l.7 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TR:IHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/5ml. 

TABLA 3. Resultados de la variación de peso en el lote 01 

TIEMPO MUESTREO (MIN) CIFRA PROMEDIO ;•(g) O.E C.V 

l. l.S 222S S6.9S o.so l..40 

2 30 20SO SS.84 0.79 l..42 

3 4S 20SS SS.79 1:,- l. 8. ··. ·: 2". l.l. 

4 60 2l.3S SS.49 c;i.ss_¡; .::::·:· 0.98 

s .. 7S 237S S4.BS.: .',·.º ... ·,"! .. E;1;t ;~· ' l·.S7 ,--i·-•º- -~ 

6 90 2045 SS.3.9 .... ·,;..:.~t ~¡,i;>. ~'7.·.1.!eff ~f:~!> 1.34 

7 -10,S· 20SO 56.40.:o.• \..():::,4.~,;;j ;":."'·:0;78 

8 .120., 229S SS,69 >~'; !i .. (),f;~.§!r ; 0.99 . 
9 l.3S·· 20SO SS •. 29 J·':•('• ,;?'.()AE;6.rf 1.20 ·. 

l.O ·;; .. ·150 2085 S6.4l;. :.•;• ;c.º~'7.l:'f, 1.25 .... 
ll. . 

., . 165. 221s S6.48 o··ªº 1.42 

12 ·180 2080 SS.6S o.se l.SS 

l.3 .· .. l.9S 2080 56.20 0.49 0.87 

l.4 210 2265 SS.30 0.39 0.7]. 

l.S 22S 20SO SS.Bl. o.so 0.90 

l.6 240 2030 S6.48 0.29 O.Sl. 

l.7 2SS 2230 SS.S3 0.89 l..60 

l.8 270 20SS SS.44 0.78 l.. 40 

l.9 2BS l.970 S4.93 0.56 l..Ol. 

20 300 l.95S S4.40 o. 68 l..26 
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HOJA: 9 
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA: 

DE: 17 

REPORTE DE LA CAL:tF:tCAC:tON DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMP:tC:tL:tNA TR:tHrDRATADA SUSPENS:tÓN DE 250 

mg/Sml. 

TABLA 4. Resu1tados de la variacion de peso en el lote 02 

TIEMPO MUESTREO (MIN) CIFRA PROMEDIO (g) O.E. c.v. 
1 o 2275 5 6. 98 0.53 0.94 

2 15 1995 55.78 0.49 0.89 

3 30 2265 55.21 0.52 o. 94 

4 45 2050 54.86 o. 4 5 0.82 

5 60 2120 5 6. 91 o. 4 4 0.77 

6 75 2050 55. 64 0.57 1.03 

7 90 2230 51. 5•9 0.30 0.59 

6 105 2000 55.45 0.73 1.31 

9 120 2100 51.91 1.70 3.26 

10 135 2250 55.35 o. l.7 0.31 

11 150 2300 55. 93 o. 7 6 1.36 

12 165 2300 5 6. 66 0.29 o.so 

13 160 2150 55.41 0.25 0.46 

14 195 2300 55.34 0.35 0.63 

15 210 2165 57.00 0.35 0.61 

16 225 2200 54.66 0.26 0.47 

17 240 2190 53.11 0.25 0.46 

18 255 2222 57. 0,.0 0.34 o. 60 

19 270 2030 55.10 0.20 0.36 

20 285 2300 5 6. 63 o. 81 1. 44 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 10 

DE: 17 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSJ:ÓN DE 250 

mg/Sml. 

TABLA 5. Resultados de la variacion de peso en el lote 03 

TIEMPO MUESTREO (MIN) CIFRA PROMEDIO (g) D.E e.V 

1 o 2300 54.72 0.40 0.73 

2 15 2166 57 .1'.L o. 4 4 0.77 

3 30 l. 94 4 56. 27 0.31 0.55 

4 45 2200 56.31 0.27 0.48 

5 60 2133 57.91 0.39 0.67 

6 75 2303 54.38 1.29 2.38 

7 ··.· 90 2303 58.40 o. l.7 0.30 

8 l.05 2042 57.10 0.44 0.77 

9 120 2200 55.22 0.52 0.94 

10 ·: ... 135 1955 55.37 0.43 0.78 

11 .150 1933 56.16 0.23 0.41 

12 165 1912 57.00 0.57 1.00 

13 180 2167 S6.7p 0.39 0.69 

14 19S 2oss S3.38 o.so o. 94 

1S 210 196S S6.16 0.28 o.so 

16 22S 1933 S6.82 0.72 1.26 

17 240 2300 SS.28 0.30 0.55 

18 2SS 21ss S4.97 0.63 1.1s 

19 270 2300 S6.80 O.S6 1.00 

20 28S 19SS SS.71 0.67 1.20 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 11 

DE: 17 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml 

TABLA 6. Datos de las cifras que dosifican la cantidad promedio de 

polvo 

CIFRA PROMEDIO (g) O.E. c.v. 
19S5 5S.3e 0.44 o - 7 9 

195S 5S.71 0.67 '' ,1. 20 

1970 S4 - 93 0.56 " ... _ 1.01 

1995 5S.7e 0.49 ''. ·.O. e 9 

2000 S5.4S o .• 7.3,.::.:: ·l. 31 

2030 SS.10 o - 2.0: '·:.< :,,,. 0.36 

2045 5S.39 º'-7.4,:,,,·, ·1. 34 

20SO 5S.29 o_.·.66 :. ,1 - 20 

20SO SS - 64 o .•.• s7 1.03 

2050 SS.el o· •. so 0.90 

20SO ss.e4 0.79 1.42 

20S2 SS.36 o.so 0.91 

20S5 SS.44 0.7e 1.40 

20S5 SS.79 1.1e 2.11 

2072 5S.16 0.3S 0.63 

2oeo SS. 6S o.se l.Se 

2095 SS.e9 0.7e 1.39 

2135 SS.49 O. SS· 0.9e 

21SO SS.41 o.2s o - 4 6 

21SO SS.56 0.36 0.64 

2170 5S - 93 o.se 1.05 

2200 SS.23 O.S2 0.9S 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l.2 

DE: l.7 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mq/Sml. 

TABLA 7. 

estudio de 

CIFRA 

2230 

2250 

2265 

2265 

2295 

2300 

PROMEDIO (q) 

55.53 

55.35 

55. 21 

55.30_ 

:.:: 

··LOTE-· PROMEDIO 

01 · ... l.4 .6 

02 l.4.27 

03 14.53 

ELABORO: REVISO: 

O.E. c.v. 
o. 89 l.. 60 

0.17 0.31 

0.52 0.94 

0.39' 0.71 

o_.55 0.99 

0.55 

... 0.63_ 

1.3.6 

vacíos empleados en el 

O.E. ~c.v. 

0.42 2.87 

0.63 4.40 

0.49 3.39 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l.3 

DE: l.7 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml. 

DISCUSION DE RESULTADOS 

Actualmente la etapa de llenado se realiza de la siguiente manera: 

1 .. El operador de la llenadora de polvos ALL-FILL el.ige 1 frasco 

vacio con un peso de ·1~_ .. 7 Y·. tara. la balanza digital utilizada para 

el control de peso. 

, · ::::::t;:«:::::"t!i~lil¡~~1l~~~tH:t::::;~;::c =~:::::· :~ 
3. :::º v::q:::s::~ªj:i:~?~1z~~~~.Í~~j1~~::ª: ~~ -J.J.enado. ct~ _'.i~~ó :frascos y 

~=r:e;:s:~~ 7 dg~J. i:e:t:k~J.··~a;i,~ec~ba~n~~t~:di~~d~J.a.·~d-.':~~d-:e:·dp:oel.fv;o::::- :tet:::-,d~iº{o~=~ 
aunado a esto, c~~nd~?;: _ esta_ por encima del 

peso medio especi·f~-~ad-~:/,·;.;~·n: ... :;~ · 1·a carta de control., el operador 

retira, con ayuda de . una ·.\e.s'patula, el peso excedente en cada 

frasco y 1o ajusta a 55 g, o bien, cuando e1 peso de1 polvo 

dosificado esta por debajo de1 va1or rned~o 1e adiciona po1vo hasta 

ajustar a 55 9. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 14 

DE: 17 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P. Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/5m1 

Durante la etapa de llenado se refleja un gran consumo de tiempo, 

pues para poder concluir la operación se requiere un tiempo mayor a 

72 horas lo que equivale a una velocídad de llenado de 72 unidades 

por hora 

Con el estudio realizado se determino lo siguiente: 

El peso promedio de los frascos e~pl.~~~~~"·-~~~.>~n-.~~~~-~~~-.·-~-~:rl:t_~~ 14.2 y 
14. s g, ver tabla 7,· por otro i~ .. ~·~ .. -._~:~~r;':~~ .. ~;~~~~:~r.:~.~--~Ji;~~~::~X-~(~:f.,~~ion del 
peso de los frascos vacíos va de· ~n·:~_~f~.:-:·_4·;~·~.:~ri;c:~~·~: ··.1~··.:1-~1?li~~--· que se 

::~~::;f =~~j=~7·~:::~.~=:~:=i~~·~~f i'~l~~~~~i?~!J~';;· :; 
balanza y. este peso aun esta derl."t.rO:~-.·de1·-·~i-nterVai'c:) "·de control de 

-·.\'._:» 
peso. · · 

limite superior de peso= 57.75 g -de polvo ;_:.;~~asco 

b. Si es llenado un frasco vacio con peso de 15 q, a un peso de 55 q, 

el peso real de polvo es de 54.7 q, debido a la tara de la balanza 

y. este peso aun esta dentro del intervalo de control de peso. 

Limite inferior de peso= 52.75 g de polvo / frasco 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: l.5 

DE: l.7 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sml. 

En base a lo anterior se puede considerar que siempre se tendran 

variaciones peso durante el llenado, a pesar de ajustar el peso de 

cada frasco, y la variación estara dentro de los limites de operación 

del producto, con lo que se puede eliminar la inspeccion al 100%, 

disminuyendo el gasto de horas-hombre. por otro lado en la tabl.a 7_ se 

enlistan todas las cifras del controlador de la ll.enadora ALL-:FILL 

que dosifican el peso promedio de pol.vo requerido por cada unidad. 

con ayuda De esta tabla se propone que el· co??-trolador, . __ se~. man-ejado 

dentro de este intervalo de ·cifras para facilitar el ajuste,·de· la. 

maquina y de esta manera tener 1a confianza de que el po1vo 

dosificado es e1 adecua?o. 

Con lo anterior.- se .propone que- la operación de 11enado se c~ntrole de 

la siguiente man·~r~·i·.>· 
-~;~~;;\y· 1. . 

1. Al prepara~ ·'ia~;.:_-1ienadora de polvos ALL-FILL, purgar e1 sistema con 

15 frascos/:-.=~:~~i;;:,~z:.a~.do el polvo 
';¡,;);:-,· . - ... 

2. Tomar 10 frá·~-~~-~ VaC:ios, pesarlos y anotar su peso. 

3. Ajustar la maquina manejanáo la cifra (2055), llenar los 10 

frascos elegidos y determinar la cantidad de polvo dosificado. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 16 

DE: 17 
AREA: 

REPORTE DE LA. CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSJ:ÓN DE 250 

mg/Sml 

4. Modificar la cifra del controlador hasta lograr la dosificación de 

la cantidad requerida. recordando que las cifras mas adecua4as se 

encuentran entre 1955-2300. 

5. Una vez que se ajuste la m_aquina al peso requerido, comenzar el 

llenado de los frascos ·y cada .. 15 minutos llenar tres frascos de 

peso conocido par~ conc::icer-, ia· cantidad .. d~·· _ _"·pOJ.vo ·que se esta 

dosificando, o bieli.. ·'~~d~:. ·'15 :::ki~;;tO:·S ~~rific·~r en un·· recipiente . . .,. .· .. -:-,,,., 

=~~;:::::: l::~~:ª:tftZ~~{l~g~~1~Y:~:::::::=::e·.~:la~~::::~::~: 
di smi.nuyendo .- · E!i- ;_:ga~.~~-~~~,d~1'.~~-~,~~:.~f_i?;?.~.re ·~ 

. ;.'• ~-:.~.g~~-. -- .. <;-

La habilidad dei<.·~.~~c;~~ci':~;··,·~·~k):-; tabla 2, demuestra que el proceso es 

muy consisten~~}f.:;t:.:~:~i:;:~.~~; aita~.-_ re~roducibi1idad de lote a lote. y por 

lo tanto la .'dÍ.fe'renCia en la uniformidad de contenido que pueda 

existir entre -1os··-1otes de estudio no se considera critica. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 
HOJA: 17 

DE: 17 
AREA: 

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE 

LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN DE 250 

mg/Sm1 

CONCLUSION. 

La etapa de l.l.enado, en la fabricación de Ampicilina trihidratada 

suspensión 250 mg/5 ml, es controlada dentro de sus limites de 

operación, impl.icando . que· sea :~o~fi'~bl.e·:·:·y· 'reproduC.ible para: aquellos 

lotes que sean fabricaC:{~~ ... -i:j~j~::- las ·mismas· condiciones que marca el - .- _, . . :· : . 
procedimiento de m~~u~~~-~~r~ ·._:~_e ~c:=tual!Úente apli~a. 
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: HOJA: 1 
1 

AREA: 
DE: 

CONCLUSION GENERAL PARA LA VALIDACION DEL PROCESO DE FABRICACION DE 

AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSIÓN 250 mg / 5 m1. 

Mediante la 

calificación 

procedimiento 

elaboración 

de áreas, 

y aplicación de 

equipos y etapas 

de fabricación, se concluye que 

1os protocolos de 

criticas para el 

el proceso utilizado 

como caso de estudio se encuentra validado ya que demostró ser 

confiable al cumplir satisfatoriamente con sus características de 

calidad preestablecidas. 
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CONCLUSION GENERAL 

Se cumplió con el objetivo general al haber validado el 

proceso de fabricación de una suspensión pediátrica de 

Ampicilina trihidratada, sustentando su calidad a través de 

la aplicación de los conocimientos de control estadístico de 

proceso y logrando asi facilitar la integración y aplicación 

de los conocimientos adquiridos. 

De manera particular se logro elaborar un pl.an maestro de 

validación, así como los protocolos ,necesarios para la 

validación del proceso farmacéutico .implícito • 

... 





REFERENCXAS BJ:BLJ:OGRAFJ:CAS 

l.. JIMÉNEZ DíAz, JUAN RICARDO. MANUAL DE BUENl\S PRACTICAS DE MANUF7\CTURA EN UN 

srsTEMA MULTDofEDIA. TESIS, FESC, UNAM, ctmUI'ITLAN IZCALLI, ElX).MÉX., 1998 

2. NASH, RCJBERT A. PHAff41\CEUTICAL PROCESS VALID.l\TICN. 2ª. EDITICN, MARCEL 

DEKKER, INC, USA, 1993 

3. PGALU:JCO, .J1\MES P. VALID.l\TICN OF ASEPTIC PHARMACEUTICAL PROCESSES. , MARCEL 

DEl<KER, INC., USA, 1986 

4. WILLIG, SIOOEY H. GOOD MANUF7\CTURING PRACTICES Fl'.R P~ICALS. A PLAN 

FOR TOTAL epALITY c:c:NTROL. 4•. EDITl:{Xll, MARCEL OEKKER,, INC., USA, 1997 

5. RAF7\EL MJNSALVO, MIGUEL .AN;iEL. PROYECTO DE MEZCLADO. SISTEMA MULTIMEDIA PARA 

APOYAR IA ENS~ DE I.A TECNOLOGIA F7\RMACÉUTICA. TESIS, FESC, l.JWIM, 

CUAUTITIAN IZCALLI, EDO.MÉX., 1997 

6. MAYNARD, D.l\VID W. VALID.l\TICN MASTER PIANNING. JOURNAL OF PARENI'ERAL SCIEN:E & 

TECHNOLOGY. VOL. 47, Nº 2, MARCH-APRIL 1993. 

7. GARCIA MJNTOYA. E. PROBLEMS INVOLVED IN THE MANUF1\CTURE OF PENICILLIN 

PRODUCTS. DRUG IEVELOEMENT J\ND INUJSTRIAL PHARMACY. VOL.22, N° 6, 1996 

8. CLOUD, PHILLIP A. VALID.l\TICN OF A SMALL Bl\TCH MEXER: A CASE STUDY. 

PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY. VOL. 21, Nº 4, APRIL l.994 

9. 1\Gl\LLOCO, .JJ\MES. QUALIFICATICN .ANO VALID.l\TICN OF ENVIRCHo!ENTAL Ca.ITROL 

SYSTEMS. PD.I\ Ja.JRNAL OF PHARM1\CEUTICAL SCIENCE & TECHNOLOGY. VOL. 50, Nº S, 

SEPTEMBER-QCTl.JBER l.996. 

l.O. KENNETH u::JIJEJOY, C. VALIDATICN J\ND F1\CILITY DESIGN. VALIDATia-1 OF ASEPTIC 

PHARM1\CElrl'ICAL PROCESSES. MARCEL DE!<l<ER, 1986, USA. 

189 



REFERENC:l'.AS BJ:BLJ:OGllAFJ:CAS 

l.l.. LOPEZ, ORLJ\NDO. AUTCMATED PROCESS CXNI'ROL SYSTEMS VERIFICATICl'I ANO 

VALIDATICN. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, SEPTEMBER l.997 

l.2. TORBECK, LYNN AND BRANNING, R~. DESIGNED EXPERIMENTS A VITAL ROLE IN 

VALIDA.TICN. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, JUNE l.996 

l.3. DESAIN, CAROL ANO VERCIMAK S., OiARMAINE. PROCESS DEVELOEMENT THAT 

SUPPORTS PROCESS VALIDATICN. PHARMACEtlTICAL TECHMJLOGY, =-roBER l.995 

l.4. SHARP, JOHN. VALIDATICN HCW MU'.:H IS REQUIRED?. PDA. JOURNAL OF 

PHARMACEUTICAL SCIDCE & TECHNOUJGY, VOL .. 49, Nº 3, JUNE 1995 

l.5. LAZAR, MAX. C<>ICEPTS FOR THE PROCESS VALIDATICN OF BULK PHARMACEUTICAL 

CHEMICALS. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, DECEMBER l.993 

l.6. ~· K.G, et al.. PROTECTICN OF WA'.lER ~TMENT SYSTEMS, PART III: 

VALIDATICN AND CCNTROL. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, SEPTDmER l.984. 

l. 7. CARRECN ZEPEDA, JAIME. VALIDACICN IE PROCESOS IE ~CACICN IE PRODUCTOS 

NO ESTERILES. VALIDACICN IE PROCESOS rnRMACEIJTICOS, ASOCIJ\CICN F7\RMACEUTICI\. 

MEXICANA, l.982 

l. 8. YLL1\ CA.TAL1\, MIGUEL. VALIDACICN IE PROCESOS EN IA INIXJSTRIA F1\RM1\CEIJTICA.. 

l.9. 

REVISTA MEXCANA. DE CIENCIAS FARMACEUTICAS, ASOCIPCICN ~ICI\. MEXICANA, 

MÉXICO l.994 

THIESSET, JEAN PIERRE. F1\CILITY VALIDATICN. JOURNAL OF VALIDATICN 

TECl-INOLJ:X;Y, MARCH, 1997 

20. VINCENT W., DA.VID. VALIDATING ANO ESTABLISHING A RCJlrl'INE ~ 

MCtUTORING PROGRAM FOR CRITICAL UTILITY SYSTEMS. .JaJRN1\L OF VALIDATia.I 

TECHNOu::GY, MARCfl, 1995 

190 


	Portada
	Objetivos
	Índice
	Antecedentes
	Plan Maestro de la Validación Prospectiva
	Conclusión General
	Bibliografía



