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CAPITULC I

INIRODUCCION:

Teda imduatria deade 2e¢ trabaje eon ftiea prefesional

debs temer dentre de su erganigrama un departamente emgargade de
vigilar que sl preduets que mhi m=e¢ fabrien Bs emsuemtre an éptiman
eondieiones para ser pueste a dispesieién del esonsumider,

Ba el easp de la imdustria farmasfutiea o8 de suma impertaneia
sentar eon un departamente de Ceatrel deo Calidad le debidameante or
gamizade, equipade y eem ¢l pervemal c¢apaeitade parda haeer ewmplir
las mermas y requisites mesesaries para fimulmente poder garaamtizar
) la eslidad del preduste elaberade.

El ebjetive fundamemtal eam wm laberaterie farmaséutiee decbe ser
siompre ¢l de efrecer al pdbliece eeasumider selomente predustes de
ealidad.

La ealidad ea ol aspeste que maysrmente debe atenderse durante
el presese de fabrieaeiém del mediecamenmts.

-Cuande 5e eentrela um preeese o8 evidemte que les erreres dismi
nuyen aumeatande asfi la ealidad.

Uns de les departumentes sde ssntrel de ealidad gue tatervieme
mfs direetamente euande se elabere un medicameate &5 el departameate
de sontrol ff{siee ya gue estd emeargade primeipalmente dc seatrelar
tedes les preseses de fabrieaeidz.

El eemtrel fisige ayuda a realizar uma de las ¥areas del esatrel
de salidad que o8 la de ser em tede memente preventive, avusk ep

rrestive.



La imspessién de 1s preduseién es el métede primeipal pars [ 5
tener niveles de salidad senvemicntes om les predustes farmasbuti
con.

De aoueris & estas eemsiderasienes oe realiza el presomte trabaje

suyea ebjetives primeipales sem les siguienmtes;

Resaltar la impertameia que tieme el sentrel f{niee docde el ini
eis de la fabrieariém de un medieamente hanta 1a ebtemsidm del
preducte termimade.

Estableeer les pardmetres fisiees que Sse debem de esemtrelar em
les areseses farmaséuticss para eptimizar la calidad de les medi

sanentes .

Que sirva esms material de apsys para aguellas persenas imvelu
eradas em la fabriemeién de medisadentes y primcipalmente para

les estudiantes y pasantes sriemtades al &rea de farmaeia.

La utilidad que represeamta ¢l llevar 2 sabe um adesuzde seamtrel
f{eiee durpamte el precese de fabrieaeiém de loz medicamentes evi
tandes represeses y rechazas y guramtizar la ealidad de les mismes,
repereuts, diresetamente em ol seste de sw fabricaeiém y em la acep
tasiém del preduete per el pébliee semsumider, fasteres esemeia
las em nuectra épess para legrar ol mejer mivel de predustividad
Yy ulez:cin.lizni‘l. es metive primeipal de la elabsraeiém de esta

tenis.



CAPITULO II

PUNCIONES Y ACTIVIDADES DEL DEPARTANENTO DE CONTROL FISICO; CARAC
TERISTICAS DEL PERSONAL.

El departamente de centrel de calidad em una imdustria farmacéuti
ca y& sea maciemazl e trasnacienal tiene tres diwisiemes mecesarias
que Sen: Cemtrel Pfsice, Cemtrel Qufmice y Cemtrel Xicrebielégice,
este Se debe a les didtintes tipes de andlisis que Se mecesitan rea
lizar para aprebar e rechszar uma materia prima e um producte termima
de, Sin dejar de imcluir a les anélisis que se efectian er les pre
camen de fabricucidn de les medicamentes,

Cada industria farmacéutica cuemta cem un ergenigrams em el cusl
se describem les diferemtes departamentes y sus divisiemes, asi, ce

me 1la jerarquia de les mismes,

Un ergamigrams es tan diferenmte come le¢ es la situaciém pelftica,
secial y ecenémica de cada industria farmacéutica.
A centinuacién se presentan des distintes tipes de ergamhgramas

farmacéutices y la ubicacién que tieme cemtrel fisice deatre de elles.

ORGANIGRAMA Ne. 1l.- Aquf la industria farmacéutica cuemta cem un depar
tamentes de Centrel Pisice demtre del centrel de
Calidad.

ORGANIGRAMA Ne, 2.~ Em éste laberaterie farmacéutice sele se limitam
a temer imspecteres de cextrel de calidad, Bim
estar erganizades dentrs de um departaments de
Centrel Pisice.
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La ubicaeién de Cemtrel de Calidad demtre de les diferemtes ergani
. gramas farmacéuticea puede variar, sim embarge, el departaments de
Contrel Fisice miempre dehe de pertemecer a Centrel de Calidad ya
que e8 uma parte indiszpemsable o impertante para peder $emer un Ceft
trel Tetal de la Calidad em la fabricacién de medicamentes.

Come ¢l ebjstive terapéutice de un medicamente es el de aliviar,
prevenir o detener uma enfermedad y estd directamente relacienade cen
la vida del paciente es evidemte que es, el medicamente, une de les
preductes que més centreles y precaucisnes debe llevar duramte su
precese de manufactura, asegurande con este su calidad y la confianza
para ser utilizade.

Cenerzlmente les principales preblemas que sucitan erreres en las
especificacienes de un medicamente sen de cardcter fisice, el insis
tir en llevar el mojer centrel duramte su manufacturs mimimiza e redu
ce la frecuencia en que diches erreres se presemtes. Es per alle que,
se hace énfasis, em que teda industria Parmacéutica debe de centar
cen un departamente de Contrel Ffsics, le debidemente squipade y con
1a jerarqufa e impertancia zdecuada demtre de su erganigrams, que
permita lLlewar & cabe su lebor dentre dec 1o gue ¢8 el coentrel de cali
dad de les medicamentes, yz que existen laberateries farmacéutioces
que pasam per alte la importancia de temer tede un departamente de
Centrel P{sice y en algunes cases selamemte se limitum & tener imspec
teres les cuales muchas veces ne tienme la preparacién indispemsable
ni el criterie requeride para poder dar un veredicte de calidad a um
preducte, por le que pndiSpensable integrarles a un departamente diri
gide per un jefe cen capacidad suficiente para legrar que se reali
cen les ﬂ;Jetivoa, funcienes y actividades cerrespemdientes . Obts
niende cen slle, sele resultazdes faverables para la empreaa, pues el
centar dentre de 3u erganigrama cen departamente de Centrel ffsice
bien organizade, defimitivamente sumentard su prestigie, imigen y
Calidad, Pacteres indispemsables que hay que cuidar sebre tede en ésta
épeca tan diffcil que vive el vafs.



Les ebjetives, fumciemes y actividades de um departamentes de
Comtrel F{sice sem muy diversas siemde su fimalidad primcipal la de
eslaberar para que la calidad de les medicamemtes sea siempre 1la
Rdecuada a les requerimieates y necesidades del piblice cemsumider.

Entre les ebjetives primcipales de un departaments de sentrel

fioiee 8¢ pueden memcienar les siguientes:

Coentrelar el precese de fabricaciéa y verificar las pruebas desde

el pumte de vista fisiee.

Verificar la imspeeciém y muestree de les materiales que imter
vienen on 1z preseataciém fimal del predugte.

Verificar la imspeceién final del preducte termimade,

Planear, eemtrelar y dar seguimieats al trabaje de les imspects
res de comtrel de calidad.

Una ver que se ha ubicade ¢l departameamts de cemtrel f{siee
dentre d¢ la imdustria farmaebutiea y se ham memcioemade le= ebjeti
ver a seguir, o8 primerdial establecer cuales Bem las fumnciemes que
se ham de realizar, pueste que tedas y cada uma de lan etapas de um
pPreeess de manufacturi debem censcerse y ceatrslarse de tal mamera
que Be temga la certeza de que aguellas variables que puedan alterar
la efectividad y neguridad del medicameate Se mantiemen umifermes
Y que cada preducte terminade cubre cemsisteatemeante com las mermas
de gulidad y disefie, de ta)l mamera que es mecesarie:

Mamtemer eemunicaciém adecuada cea el jefe de centrel quimice
cer la fimalidad de imfermar le que sueede durarte el precese y
que ayudard a temer mds herramimntas de juicie cuamde um preducte
tenga desvidgcienes en 3us espesificaciemes, pere sebre tede para



dar servicie opertune a 1a areas de fabricaciéa.

Supervivisa que lu inspeceidn y muestreo de les materiales, se reali
ce de acuerds a gufas de revisién y tablas de muestres yz estableci
das,

Establece especificaciones de amateriales de empague en base a necesi
dades de Nercadeteenia: presentacién, estética, tips de preducte (en
vases Becumdaries) y de acuerde a requerimieates de estabilidad, segu
ridad y cemservacién del preducte (emvases primaries) cenfrentar cen

le gque se encuentra en el mercado, recenfirmar y establecer lfmites.

Investiga las causas per las cuales les materiales me ceinciden cem
les esténmdares establecides,

Realiza 1as medificaciemes de materiales de empaque o comfeccienamien
te ya sea per: eambies en preyectes de marbete, publicaciemes en Dia
rie Oficial, selicitudes de Nercadetecnia, preblemas del material en

1l4iner, siempre avilades per les departamemtes afectades.

Evalda y aprueba nueves preveedesres de materiales, atendiends les pre

tlemas de rechazes y aclaracienes de especificacienes.

Supervisa gue las pruebas de preceso Se realicen em el mensr tiempe
Y de 1la mejer mamera para evitar pares immecesaries en las #dreas de

fabricaciénm.

Ayuda & reselver les preblemas de manufactura, briadande aseseria téc
mica para 1la cemprensiém de les estindares de calidad, em



la evaluaeiém de eapacidad de calidad del precese y cemservaeién
de esta calidad duramte la wreduccién.

Supervisa que la imspeecidn de limeas de acenidicienamients se rea
lice cea la frecusmcia especificada y de acuerde al precedimiente
establecide.

Supervifa que las muestrus de retemsién de todes les letes de
les modicamentes fabricades, Sean ssatreladas y dimaconadas cen
les limeamientes establecides.

Redaeta les precedimientes que seam mecesaries paria que este de
partamente trabaje em um maree de refereacia establecide.

‘Vigila que les resultades ebtemides se cemservem ea un registre
qQue pueda servir para cerregir les erreres eneeatrades,

Garamtiza que les preductes eaviades a les cemsumideres llamen
1as sspesificaciemes f{sicas establecidas.

Mantiene ssmimicasiéa censtamte een el jefe immediate, imferméddele
les preblemas y dudas que aparezean sa ol desarrelle de sws fum

cienes.

Vigila y verifiea el erdem em tede el preeess de fabricaciém.
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Después de describir las fumciemes que se llevam & esbe en un
depertanente de comtrel fisice es mesosarie tambilm, referirmes al
facter humane, Ya que o8 la pares fumndamental pars peder realizar oa
ferma satisfactéria tedes las fumeiemes, tareas y prepésites de en
lidad que tieme diche departameats, pare e cual es imdispemsabdle
que el persemal temge eiertas carasterfsticas que le cemsiderem ap
te pare el desarrelle de sus fumciemes., Entre las earssterfstieas
indispensables que debe reunir el persemal que pertemcse a um depar
‘taments de centrel f{sice se momcienan las siguiemtes:

El jefe del departamente debe ser titulade de la sarrers de
QUIMICO PARMACEUTICO BIOLOGO e su equivalemte, y temer um afle de
experiencia ceme mi{mime em el pueste, ademas :

—«=Que la parsena temga les cemecimiemtes adesuades il carge.

~—=Que pesear cardcter amalftice.

~==Que Bea una gemte dimémiea, cor capacidad pare peder admimistrar
Y apreveshar el tiempe.

—=Que Sepa edtablecer 1las buemas relacienes muanas tamte deatre
de su departamente ssme com les etres departamentes relasiemades.

—==Dem dc mande para dirigir a sus subeerdinsdes.

“==Que temge cardcter para decidir ume aprebaeiém ¢ un rechace.

=—=Que sepa vigilar la seguridad del departsaeate.

—=Que tenfa 1la capacidad para impemer su suteridad, y gemarse el
reapet_o ne sele de su gente sine tambiém de la gemte que labéra
em 1as £ress de fabricaciénm.
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Bxiste eotra tarea de cemtrel fisice imteresamte de menciemar
que es la interrelacién em el aseseramiente técnice que tieme cen
stres departamentes comMe sem : preduccién, cempras y cem les pre
Veedsres,

Auxilia a preducciém realizanmde 1a5 prusbas fisicas mecesa
rias en tedss les preceses de fabricaciém, ayudande cem elle a me
Jerar les preductes y dismimuyende el mimere de Tepreceses, evitam
dsle tambiém, preblemas cem les materiales de acendi eionamients,
que traen cems censecuencia pares y gastes inmmeeesariss en 1a prs
duccién, pués em cemtrel fisice Se llega a cemscer srefundamente
me sele al preducts sine también el eempertamiemte que tiemem les
materiales, esem la maquimaria, per le tamte, sabe cuales sem les
erreres aritices, las sspecificacismes y les pardmetres que hay
que cuidar, anf ceme le8 ajustes mecesaries que se debem realizar
al material para que éate fu!lci‘le adecuadamente para el acemdicie
namjiente del preducte.

Per le que tieme 1la ebligaciém y 1a auteridad suficiemte
para pedir al departaments de esmpras gque adgquiera de les distimtes
preveedores selameate gquélles materinles gque temgan 1a ealidad
adecuada y las carasteristicas cemvemientes a las mecesidaies de
les preductes y de la magquinaria . Situseienes gque mamifieata per
medie de sus espesificaciemes les cuales preperciema a ecompras y
a les preveederes, para realizar uma serrecta adquisisién de les
materiales. Al prepercismar a essupras las exigemoias, mecesidades
¥ caraeter{nticas de calidad, le esta ayudamnde & fermar la mejor
seeleccién de preveederes, a su ves establece semtacte ceamtimme
com éllem o biéam aenm Sus represemtantes emcargades del ceatrel,
ea cuamte & estdmdares, especificaciemes, dibujes e planss de les
materiales de enlgeccio-ui;ento e cuands éstes traem desviacienes
se hablard directamente cen el emcargade, metificdmdele la sausa
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del predlema y pedirle que aclare ls que sucedié en preduccién, de
‘esta manera habri un buen entendimiente y Se mejorard 1z calidad de
les preductes per ambas partes. Psr ls que e8 necesaris realizar vi
sitas perifdicas a las plamtas de les preveederes para conecer su

precese, preperciemindele la ferma en la cual su material es anali
zade y calificade y los preblemas gque causam s;i trajeran deavimcie
nes, legrande con elle, uma busna cemumicacién y una mejer Compren

gién de las carwkcterf{sticas y exigemcias de calidad .

Ademés es conveniente llevar um histerial de la evaluacién de tedss
¥ cada une de los preveedores incluyende ceme minime: niimere de pro
ductes recibides, percentaje de rechazes, problemas que causas, cam
tidad y tipe de quejas., este es para temer una clasificacién de pre
veederea y presienarles a la vez, pari que aumentem la imspeccién y
calidad de sus materiales,

Auxilia & centrel de calidad cuamde Se presenta algdm preblema al
amalizar un preducte ya Sea quimicamente o bielégicamente, debide a
gue conétute-enca mantiens infermade @l encargade del laberateries
de las deaviacienes ecurridas duramte les preceses de¢ fabricaciéa 6
en las freas de manufactura, ésta infermaciém muchas veces es de uti
lidad en la tema de una decisiém, de uma aprebaciém e rechare ¢ biea
ayuda @4 temar més répidamente dicha decimidnm.

Por Wltime el cempertamiente de teds el persemal de cemtrel tia;
ce, tiexe que Ber de tetal ceeperacién cem les demés departamentea
pues su cemumicaciém es diarim y centfnua, se puede decir que centrel
fisice estf presente em oami tedas las tareas de les departamentes

relacienades.
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CAPITULO III

RECEPCION, MUESTRBO E INSPECCION DE LOS MATERIALBS DE ACONDIGIO

NAMI ENTO
La calidad estd definida per las caracter{asticas oue Ppeses um

preducte para satisfacciém de 188 mecesidades del censumider y a3 el
resultade de les esfuerzes apertades per tedas las persenas que cemps
aen una empresa. BEn el case especial de un medicamente, la calidad de
define 'p-.r las caracteristicas tales cems pese, cempesicién, aspeacte,
establlidad cen el tiemps, absercién y distribucién en el srganisas

y la estética de su presentacién. (ref. 1y 2 )

Da mamera que es indispensable censcer y medir tedas las caracte
risticas de calidad que cCemponea ur medicamemte come preducte final,
el suzl debe de cumplir cen la calidad deseada, para elle, ea cemve
niente smnumerar tedas las fases # etspas en 1las cuzles es pesSible
'rea.lizar la evaluacién de dichas caracterfsticas y la cerreccién s
emmiecnda de ellas en case de presentar desviacienes, este es cem la
finalidad de temer ceme resultade um preducte farmacéutice en éptimas
comdicienes de¢ funciemalidad y presemtacién gamdndese la cenfiamra de
la gente sn el use del medicamente. (ref, 4 )

"La calidad de un Mledicamente puede medirse"” basdadese en éste
primcipie y teniemde cems herramienta dc suma impertamcia a la BSTA
DISTICA =e podrd emtemces centrelar la calidad en tedes les preceses
de fabricacién de um medicaments. Lus etapas mecesarias en las cuales
se legra temer um preducte fimal y em demde Coemtrel Pimice tieme la
ebligacién e evaluar y cemtrelar su Calidad, siende en les siguien
te3 aspectes:

a) Recepciém de le= materiales para ¢l acendiciemamiente de les pre
ductes. Utilizande para Bu evaluaciém las tablas de muestres MILY
TAR-ESTANDAR 105D.

b) Les precesens de fabricacién de les medicamentes, Aquf les gréfices
de CONTROL POR VARIABLES sem de gram ayudas para centrelar la cali
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dad en le3 preceses de fabricacién de les medicamentes.
¢) El acendicienamiemnte de les preductes ceme parte final., La inspec
c¢iém ¥y centrel Se pueden legrar mediante un grifice de centrel ver
atributes e bien utilizamds la nerms MNI[L-STD-105D.

Les materiacles de acendicienamiente, ecmpaque e cenfeccienamients
sen tedes aquelles materiales que han de utilizarse pard el acendicie
nads de les preductes tales ceme: frasces, viales, ampslletas, tubes,
tapas, tapenes, casquilles, geteres, estuches e cajwus, blister, papel
alusinie o celepslial, imstructives, rendes, cumas, ete..

- El 1llevar um centrel de les materiales implica aumente de la calidad
adenfs de que facilita el maneje de les mismes dédndele la dcbida celpe
ridad em la fabricacién de un preducte terminade.(ref. 5 )

Les materinles de acendicionamiemte de acuerds a su use se clasifican
en: PRIMARIOS y SECUNDARIOS. Les primaries sen aguelles que estfn ex
contacte directe cem el medicimente de acuerde a requerimiemtes de esta
bilidad, seguridad y cemservaciém del preducte., Sem per su impertamcia
les que regjuierem de um cemirel més estricte, este quiere decir que la
clasificacién de sus defectes debe temer valeres de AQL relativamemte
bajes. Emtre elles se emcuentram frascss, ampslletas, viales, blisters,
tapas, tapsnres, geteres cem tapa, etc..(ref. 5 )

Les pecundaries sea aguelles materiales que ne estém en cemtacte di
recte cem el medicamente pers que Sirvem para su mejer cemservaeiém y
prateceién, démdele presemtaciém y estética al preducts coems ejemplss
se emchmemtram cajas, etiquetas, imstructives, cumas, rendes, casqui
1les, cartér cerrugads, etc.. (ref. 5 )

Centrel ffsice tieme la fumciém de muestrear, imspecciemar, aprebar
8 rechazar ;:.dos les materiales de acendicienamiente de tal ferma que
cumplan cem 1as caracterfsticas de calidad deseadas y puedan ser utili
zades cen cemfianza para el acendicienmade de les preductes. Para dichs
prepésite se debe de comtar cem especificacisnes, gufas, precedimientes
o viticera® que imcluyam tedes les requisites ¥y parémetres mecesa-—
ries para psder evaluar la calidad de les materiales, Emtre les que se
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GRCUEAtTAR:

a+.— Preyecte de marbete

be~ Clasificaeién de les defectes.

¢.= Niveles aceptables de calidad AQL s NCA.

d.— Dimensienes y l{mites (amche, large, altura, espeser. ete.).

e.- Lista de precies vigentes. Para aquelles materiales ceme eatuches,
belsas, que traem imprese el precie,

f.~ Cepia vigente del d&ibuje » plane del material.

£+~ Pruebas especiales temande ceme referemcia la USP XXI . ceme la
prueba pera saber el tipe de vidrie.

h,~ Lista de quejas y defectes més cemumes de cada material.

i.- Muestra aprebada del material. Sirve cems estdmdar de cemparaciém.
ete..

Para 1a evaluaciém de 1w calidad de 1les materiales co tema tambiém
on gensiderasiém 1a histeria de la calidad del preveeder, 1la razéa se
eial (vemta al pdblice e secter salud), el tipe ds asemdicienads, 1la ma
quinaria, el mercade, tede elle ayuda em la deeisién fimal.

Existea em ¢l mercade uma gram diversidad de materiales de acemdicie
asmieate per le que seria diffcil de emmumerarles tedes pere se sjempli
ficard cen les mis cemumes memciemande tambifm las carscteristicas de la
ealidad qus pusden Ser evaluadas.

CARACTERISTICAS DE CALIDAD PARA:

I.~ Eavases de pléatice e vidrie.
Aspecte, celer, maturzleza, dimemnienes, texte serigrafiade, velfimen,
suciedad ms lavable, materias extraflas ms elimimables, umifermidad,
cierre hermébtice ete..
II.~ Geteres, desificaderes, cucharillas, vélvulas etc..
Aspecte, celer, maturaleza, dimemsiemes, desificaciém, sucledad,
materias extrafias, umifermidad, ete..
III.~ Etiquetas.
Aspecte, celer, tamafie, impresiém, texte imprese, espeser, drea
sim barmf{z, calidad papel, manchas y suciedades, ausencia de eti
quetas extrafias, eta,.
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IV.=- Carténm.
Aspeete, celer, tamafle, impresiém, literatura, auseacia de mezclas,
calidad €el cartém selecciemade, mamchas y suciedades, ete..

Ve~ Tubes de estaflle ¢ aluminie.
Aspecte, celer, dimemsiemes, material, espeser, impresiéam, texte
imprese, capa iaterier de cera, drea sim baraiz, mamchas e suciedad,
etce,

Las caracter{sticas de calidad sem aguellas prepiedades
de una umidad del preducte que puedemn ser evaluadas cea les requisites
de un dibuje, uma especificaciém, de um madele o de ums nmerma. El dise
fie de la umidad del preducte se debe amalizar para determinar las carse
ter{sticas de la calidad. La celidad de um predugte se determinma per
medis de 1a inspescién de uma ¢ mis caracteristieas. Per le tante, ser
imspeccienadas em el preducte. Batas caracter{sticas pedrdm ser ms tedas
de 1a misma impertamcia, es per elle que cada caracter{stica dehs ser
valerada & fimn de establecer su nivel de impertancia. Per ejemple es
mds impertamte que uma etigueta traigs el 4rea pare impresidém sin bar
aiz, a que la misma etiqueta vemgs cem el celer més temue que ol estdm
dar. El primer case imutiliza l1a etiqueta.{ref. 3 )

Em algunas ecasiemes e8 cenvemieate realizar uma prueba fumciemal
del material recibide, estks pruebas fumciexales sea aguellas que se le
hacem a) material em limea, ya sea de preducciém (llenade de frasces) o
en acondicienamiente (etiquetads). Sem muy utiles pues sirveam de ayude
¢ @peye pars dar um veredicte fimal de aprebaciém e rechaze del mate
rial. Es cemvemiemte recurrir a ellas cuande Se recibe un material que
estd fuera de especificaciemes em minima medida y es urgente su uss (
come frasces de pléstice cem eapeser mener al especificade), e bien
cuande las etiquetas al ser imspeccienadas se emcuentram bifm, pere las
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etiquetas vienen caen mucho barniz, pueden traer problemas en el momexn
to del etiquetadeo, pero sobre todo cuando se trata &e aprobar un nue
ve proveedor.

Si el resultado de las pruebas es satisfacterio, se puede aprobar
el material, env:iande comunicacidn al departamento de Compras para
que éste & su vez informe al proveedor de la desviacidn que presenta
el materigl advirtiende que 12 préxima entrada sole se aceptaréd si
viens dentro de 1la especificaciones acordadas, este sirve para pre

S8ienar a los preveedsres a2 gue aumenten la Calidad de sus productoes.

La seleccidn y el muestreo de les materiales,

El muestres es leo mds importante dsnde se parts pera analizar uea
nuestra, la cuel debe Ser representativa del totel. La extraccién sa
realiza al AZAR sin atender a su calidad. L: muestra se extrae una
‘vez gque estdm reunidas las unidades que cemponen:el lete o partida.

La muestra tiene la cualidad de fu ficil maneje ¥ su pesible tras
lado al labaraterio de amllisis.(ref, 3 )

El centrel de les materiales se realiza por medie de inspeccienes
Que SR proceses de exsamen, ensaye, cempmracién o medidm de las umi
dades que componen ur lete ¢ partida cen Teapeeiea.a>les requisites
exigibles de las caracteristicms que definem 1la calidad.

Lae mis de las veces 1a unidad defectuesa se define coms tal per
peseer une o varies defectes previamente fijados, y per tanfe se
efectda uma inspeccién per ATRIBUTOS. L& inspeccidn por VARIABLES
exige la realizacién de medidas y es menes aplicada em 1la prdctica
del contrel de aceptacidm, Que convierte las medidas en atributes sl
utilizar calibres pama e ne pasa, (ref, 3 )

En el caso de les materiales de acondicionamiente Se realiza la
inspeccién per muestree, tnicamente se inspeccienan las unidades de
una muestra (nimero reducido) temadas de la tetalidad de unidades
que forman el lote. La calidad del lote se deduce de les resultados
que se ebtienen em la inspecci‘n de un nimere limitade de unidades

(muestra). La relacidn existente emtre muestra y lete o partide dai
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camente S8e conece &l utilizar las aplicacienecs de 18 estadfstica matems
tica. Este em ¢l metive por el que siempre se impene 12 realizacién de
un muestree estadfstice, que exige 1a a2depcién de un plan de muestreo

" estadistice aue es el cenjunte de reglas qus se adept@n para temar la
decisidn de aceptar o rechazar un lete tomande coms base 12 inspeccién
de ura o mfs muestiras temadas de diche lete.

" En 12 prédctica industrial sec sdmite que tedes los productes fabrica
&89 pér Medies magives de preduccibén centienen unidades defectuosas, és
ta realidad es difficilmente camprendide per el personmal de fabricacién
que tiene ocasiéa de comprobar gqué articulaes (ampelletas, frasces, Viales
cajas, lechos de pretsccidn, etec.) clasificades "aceptables" por comtrel
fisice presentan unidades desfectussas, per ejempls, el superviser de hiY
TRbes Se queja de que la mfauina engargeladorda al estar dosificande cler
te jarabe, ha rets frasces, el dice gue se debe 2 que &1 fraesce viene

er mal estade, Y gque este le ocasiena pérdidas de tiempe, pers resulta
gue S8élec han Sido dos frasces rotes en una orden de cinco mil piezas,
per 1ls tunte, el percentaje de defectives es minime, Biendo una queja
injustificada, (ref, 4 )

Un plan de muestree por letes consiste en la determinacién dél tzma
fla de una e varigs muestras que se revisan assciadas al criterie de
aceptacién e rechaze. El mimeres de aceptacién es el méximo nimere de
defectes o unidades defectivas dentre de la muesira y que se puede per
mitir pare la aceptacién de un lote, EL niimere de rechazes es el minime
de defectes o de unidades defectivas en uma muestra gque dmn wotive 21
rechaze del lete de dende previene la muestra.

Les planes'ie muestree per letes se pueden agrupar en tres clases
primcipales: SENCILLO, DOBLE y WMULTIPLE. (ref. 3y 4 )

En gemeral para tede plan de muesires sencille, se precede ceme S5i
gue: Brcemtrades les valeres de a ( tamafie de uma muestra) y c (ntimere
de aceptacién) em las tablas de muestree I y IIA de 12 nerma MIL-STD-
105D , Se tema de cada lete &) azar el tamafls m de 1z muestra, se Fevi
sa de acuerds cen =1 nrecedimiente y se separan les defectivos gque se

emcuemtren; £i 1la suma de eses defectives es igual e imferier ul valer



1
de ¢ , 8e acepta el lete; en el case contrario se rechaza el lete. ze
regresa Park gue sed tamizade de defectives en case de Ser peSible ¥y
peder wceptarloe.

Zr el muestrees deble se dispens de deS tamafies de muestirz, y de des
nineres de aceptacién, em este case, se toma la primera muestra del tz
mafls n), Se revisa y se cuentan les defectives encentrades., Si eses de
fective® Sem iguales o inferieres sl primer afmere de aceptaciénm ¢y, se
acepta el lete, pere 31 sex superieres al segunde nimers de aceptacidn
czy Be rechaza el lete; si les defectives encentrades en la primera mues
tfa estén cemprendides entre les des, valeres c1 Y c2 , 8¢ tomari la se
gurda muestra no la cual se revisa separande les defectives quLe se em
cuentren; sSi la suma de les defectives encontrades em las des mueatrss
es igual e inferier @ ¢p , el lete es aceptade, pero si esia sumd es
Superier @ ¢p, se rechazard el lete.

En el muestfes miltiple, 8¢ d& uma serie de muestras iguales (de sie
te a nueve muestras) y les nimeres de aceptacién y fe rechaze em cada
muestra. El precedimients es muy similar 21 del muestres dable! temar
uma muestrd, revisarla y si les defectives sen igurlea o imferieres al
nipers de aceptacién cerfespsmdiente, sc acepta el lete, 5i sem Superis
res &l mimere de rechaze, el lete es rechkzade, pere 3i tieme um valer
intsrmedio se tema la Siguiente muestra y se revisa, y asf{ sucesivamente
hasta llegar a uma decisién, Per le gemeral nunca se Acepta um lete cen
1a revisiém dmicamente de 1la primera muestra {em muestree militiple) sine
después de la Begumda muestra.

Em la préctica imdustrial el plan de muestres que més se¢ cmples es
el SENCILLO pere la decisién del mejer plan estard dada primcipalmente
per 1a histeria de 1a calidad del preveeder temande en censideraciénm:

&.= Prepiedad del plan de muestres

b.~ Pareilidades para su aplicaciém.

c.= Preteccién que nroperciena

d.~ Camtidad de inspeccién que se requiers.
e.~ Coste de la inspeccién.

f.= Tiempe de la imspeccién. etc..
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, Exiete la pesibilidad de aplicar tres tipes de inspeccién sn 1la ova
lumcién de los materiales de acendicienamiente que sen: NORMAL, SEVERA
y REDUCIDA. (ref. 3 )

La NORMAL es unm grade de inspeecién que se aplica cuande me 5e temga
evifencia de cue 1& calidad del orsducte sed superier e inferier al ni
vel de calided especificads. Per le general, se eaplea al iniciarse ts
da inspeccliém y se debe centimuar mientras 1a calidad del preducte sea
consistente com leos reguisites impuestes. Si se netz que esa calidad va
desmejoerande, Se procederd 2 una inspecciém severs, de acuerds cex les
procedini entes y requisites establecides para su inspeccién.

Lz imspeccién SEVERA e8 un plan de imspeccién en dende se usa el mis
me mivel 2o galidad que para inspecciém mermal, pere para el criterie
de aceptaciém, se reduce el nimere de aceptacién, es decir, se reduce
el nfmere de defectives e defectss per cada ciem piezas que se puede
permitir em la muestra, 8i Be tieme 1la evidenciz de que la calidad ha
mojerade, Se puede reimstalar la imnspeccién rermal.,

Fl precedimiente para uma imspecciém RERUCIDA aplica el misme mivel
de calidad gque para uma inspecciém nermal, pers sSe requiere una muestra
de muche memer tAmafle . Les requisites para pasar de la inspeccién mer
mal a la reducida, sem mde rigides que cuande s8¢ pasa de la imspeccién
mermal a la severk. Es necesarie cemecer la histeria de la calidad del
preducte para peder decidir el cambie a uma imspecciém REDUCIDA.

Pasar de umi imspeocciém nermzl a la severa es requisite ebligaterie, pe
re pasar de l& nermal 2 la reducida, se necesita satisfacer ciertas con
dicienes. Si Be meta deteriere de la calidad, es ebligaterie el cambise
a la inspeeciém mermal.

Bl fim primerdial de 1lg inspeccién per muesires es el de ebtemer im
fermacién para sentar uma decisién estadfstica cem relacién a la disps
sicién del lete (aceptar si se satisfacem les requisites establecides

para 1a calidad ¢ de le centrarie rechazar).
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La industria farmacéutica tieme la mecesidad de mdquirir de eotras
plaatas preveederaz el materi’l de acendicienamiente o bien prrtes cex
peneates para sus prsductes, les cusles ya adouirides serdm semetides a
un muestree de aceptacién que servird pera determimir si les preductes
cusplen cem las curacteristicas de calidad ya establescidas.

Las tablas NILITAR-ESTANDAR-105D estén cemsideradas ceme la mejer he
rramienta que utiliza cemtrsl fisice para 1la seleccifm, muestres y ori
teries de acoptacién e de rechaze em lz evaluseién de la celidad de les
materiales de empaque. La nerma cempremde planes de musstres para reall
zar la imspeccién per atributes. Sem las més extensamemte aplicadas y
a ellas se hace referemeia cuande cemprader y vemdeder deseam estar de
acuerde en el precedimiente a seguir pare realizar el centrel de la ca
lidad de les letes de tedes les materiales de acendicienimiente.

L& imspeccién per atributes clasifica la unidad imspecciemada simple
mente em defectuesa ¢ me defectussa ¢ tambiém puede cemputar el mémere
de defectes per umidad., BEa ambes cases unidad defectuess y defecte sem
asnceptes relaciemades cem la dtscenfermidad de la umidad respecte a
las espeeificaciemes,

Teda discemfermidad de 12 unidad respecte a las exigemcias de las
especificacienes se dememine DEPECTO. Es impertamte que cada une de les
defectes pesed uma dememimaciém clara y cemcretd cem relieiém & uma deter
minada discenfermidad.

Les defectes sSem clasificades pegim su importamcia em: CRITICOS, MA
YORES y MENORES.( Tef. 2, 3, 4)

Un defecte critice es aquél que ya sea per el prejuicie e la experien
cia e8 capaz de presemtar cemdiciemes peligresss e imseguras para el
persemal que vaya a usarle e mamejarle e que dependen de dichs preducte,
que es capaz de impedir el fumcisnamiente de elememtes de otra unidad
prier, ceme una mfguima, un meter s aparate, ete. Es aquél defecte que
hace impesible el use del producte,

Un defects mayer es teds defects oue puede dar cems resultade una fa
1la pesterier e reduclr materialmente el tiempe de use o emplee de la

unidad del orsducte para el nrepésite a oue estd destinado. En esta cla
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Se ae acestumbra a incluir les defectos que dan lugar a una disminueibn
de la preduccién en proporciones que ne se juzgan criticas. il defecto
mayer también Se le conece cems primarie.

El defecte mener o secundarie es aquél que ne reduce materialmente
la forma de emplees de 1la unidaé del preducte. O bien que selo sea una
ligera Beparacién de las normas establecidas y que ns influya sebre la
efectividad o emples de 1la unidad del preducte. Son aguellos en les
cudales se puede usar el material preducide, y son censiderades defectes
de estética e presentacién.

Para ejemplificar se menciena la clasificacién de les defectos en:
BSTUCHES C CAJAS.

DEPECTOS CRITICOS DEPECTOS MAYORES DEFECTOS NENORES

Oimensienes imcerrectas. empague exterier dete cantidad ecuivoca
rierade, da.

coleres equivecades. espeser incerfecte. celer cen diferem

cia tenue.

texte berrese. material mal sua jeade. manchas ligeras
aaterial mezclade, materiel pegade entre si. sim trascendencia.
material mol pegade. material manchade cen

trascendencia.

.

El nivel de calidad aceptable ¢ AQL e NCA e8 el méxime porcentaje de
unidades defectuesas e el nimers miximo de defectes en 100 unidades al
canzable par la media del procese para peder censiderar u este satisfag
teris., Les valeres del mivel de calidad aceptable que sean iguales ¢ in
ferieres a 10.0 se pueden expresar en porcentaje de elementes defectus
ses y también en nimere de defectos per cada cien unidades. Les valeres
NCA que exceden al valer 10,0 Ynicameate se expresaridn en defectes per
cada 100 unidades.

La acentacién o rechazo de un lote e3t4d determinade por el nlan de

musctree en relacién cem el valer AQL e NCA eatablecido. (ref. 3 )
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El plax de muestree indica el nimers de unidades que se han de
inspeccienar de cada lete y el criterie para aceptar s rechzzar per el
adneres de aceptaciém y rechaze dade per el plam.

El plem de muestree se fija mediante 1a elecciéx nrevia del mivel
de imspeccién y del mivel de calidad aceptable. (ref. 4 )

l1.= Nivel de inspecciém. Existem tres niveles de imspeccién genmeral
(I, II, IIT ), ¥ cuatre niveles especiales utilizades cuamde Be
aplican ensayes cesteses e destructives ( S5-I, S-2, 5-3, S5-4) se
gin se especifica en 1a tabla 1 { ANEXO } El nivel de imspeg
ciém y el tamaiie del lete determimam el tomaiie de lu muestra idem
tifierde per uma letra~cédige dada per la tabla 1.

R+~ Nivel de caljidad aceptable (AQL @ NCi) previameate establecide pa
rs las distintas elasez de defectes.

EJENPLO: Si ea fijade el nivel de imspecciém II y se trata de um lete
fermade per 20 000 umidedes ( 10 001 & 35 000 umidades), 1 tabla 1
da la letru-chdige M. Em la tabla II-A { plames de muestrees seamcille
para imspeccién mermal) preperciens el tamafle de la muestra = 315 umi
dades cerrespemdiemtes 2 1z letra-gédige M ¥ el nimers de aceptaciém
= T y rechaze = 8 pare um valer NCA = 1.0 previameate fijade. De es
te mode Se ebtiemem las caracterfsticas de um plam de muestres semei
1le.

Per leo tamte se temam al azar 315 umidades del lete formade per
20 000 umidades, si se emcueatram ceme mdxime 7 unidades defectuesas
ex la mueatra de 315 unidades se aesptari el lete, pere =i se emcuem
tran 8 unidades defectuesas el lete serd reehnzade.

Se puede esguematizar las distimtas fases de la aplicaciénm de la
nerma NIL-EST-105D del mede siguiemte:
l.- Establecer la relacién de les sefectes critices, mayeres y mems
res.,
R+~ Establecer les niveles de calidad aceptable para cada uma de las
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tres clases de defeates.

Pijar el nivel de imspecciém de 1a tabla 1 de 1a merma MIL-STD-
105D, Precuentemente se aplieca el nivel de imspeccién II.
Determinar la letra-cédige cerrespemdiemte de la tabla 1 para el
nivel de imspececién fijade y el tamaile del lete.

Cenecida 1a letra~cédige, determimar el tamafle de la muestra que
debe temarse del lete utilicande 1la tabla cerrsspendiemte al plam’
de muestres (sencille, deble, miltiple) y el tipe de insvecciém
(nermal, severa e reducida) Seleccisnade.

En la misma tabla anterier determinar el nimero de aceptacidn y re
chaze de las distimtas clases de dcfectes para les niveles de cali

dad aceptables que se han establecide previamente,.

Asf pues, el comtrel estadfstice tieme uma aplicaciém muy destacada

Ryudands a centrel fisice em 1 evaluacién de la calidad de les mate

iz

les utilizades em el acendicienamiente de les nreductes, ya que

permite realizar el centrel de les materiales adouirides & distintes

proveederes para decldir su aceptaciém o rechaze de acuerde cem ner .

mgs
unRsa

mit

y espegificacienes previamemte f£ijadas, La nerma MIL-STD~105D es
aplieaeién préetica de les plames de muestres estadistice que per

en determinar el tamaille de la muestra que se ha de temar pard ser

inspeccismada y preporciona el nimers de unidades defectuesas de la

muestra que decide 1a aceptacién o rechaze del lete recibide.
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De acuerde con la erden de compra emitida el nreveedor dcberd en
%regar les matsriales para fabricacién al almacén de materiales, don
de elaberan el avise de recepcién, en el cual se anetardn tedas las
identificacienes requeridas (nimere de avise de recepcién, nombre del
prevesder, materizl, nimerc de pedide, nimero de bultos, cantidad del
material, fecha de llegada, etc.}.

Estos materiales serdn celecades en el &rea de CUARENTENA, mientras
que contrel f{sice hace la evaluacidn respectiva de su calidad. En
base de 1la firma de enterado del Cerente de Jentrel de Calidzd, en 1la
libreta de avises de recepcidén del almacén, el inspecter procederd a
tomar la muestra de los materiales, dejande la etigqueta de MUESTRA~
TOMADA.

Antes de temar 1a muestra el inspecter revisard y evaluari el empa
que exterier, pueste oue si Be encuentr@ en malas condicienes se pus
de rechazar el material en el moments, este ayuda para que el prevee
der mejere la calidad del empaouetade exterier,

La revisiém del material de recepciém deberd efectuarse en tedes
les preductes que lleguem al drea fe cuarentena, estos se debem medir,
examinar, cemprebar, calibrar, cemparar el preiducte cen les dibujes
Y especificaciemes del misme, checar celesrss y busear defectes, Cem
prebar que se ajusta a las medidas y eendicienes del pedide para peder
establecer el el material redme laa caracterf{sticas de calidad necesa
rias, Una vez termimads el resultade de la imspeccién de la muestra,
se hard cemstar em uma “"heja de contrel da recepcién” que se entrega
rd al jefe de centrel fisice wmcempafizda del avise de emtrada de di
chs material, Em case de haber Side rechazade ez impertamte guardar
siempre muestras de les defectives pues sirven de apeye para la futu
ra reclamacidén p;r parte del proveeder,

Después ie_ efectuada la inspecciém pueden nresentarse des alterna
tivas:
le= Que les artfeules cumplan cen las nermas establecidas,
2.~ Que le8 artfcules na cumplan cen les requisites de la narma.

Em el primer case, cuande les articules cusplem cem les regquisites de
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1la nerma. La aprebacién ser centrel fisice se efectua al quitar las
etiquetas de CUARENTENA, para sustituirlas per las de APROBADO, quedan
de & dispesicidn de la bedega el material gue ha side inspecciemaie P&
r2 después turnarle al departamemtes de acendiciemamiente o de preducciém
cuande éste sea requeride, Es impertante que las etiquetas lleven la fir
ma de la persenz que muestree, inspecciend y evalué el materkal.

Ea ol segunde case. e sea cuamde Se tiene un material cen diferencias
respecte al eaténdar establecide; la colecacidn de las etiauetas de
RECHAZADO significa que el material debe permanecer sh el dres de cuirem
tena, hasta que el preveeder le recejr. Es wenvenieate que er las etique
tas de RECHAZADO se especifique brevememte el perqué del rechaze. Para
le infermaciém de ptres departamentes me debe distribuir el avise de en
trada ¢ recepcién del material de la siguiente manera: eriginal y des cs
pias 21 almacém, ume cepia para planeacién, el eriginmel para crédite y
cebraifas ¥ 1la etra cepia queda en el archive de cemtrel fisice jumte
cem la heja de centrel de recepcién del material. Tambien es cenvemiente
Yy de gran ayuda gusrdar en el archive, muestra de les materiales ya seam

aprebades e rechazades pués sirve de medelo para la cemparacién de las
nuevas emtradas de les materiales de acendicienamiemte, empaque o ceamfec
cienamiente.

Per dltime, un buem cemtrel de la calidad de les materiales
ayudard y facilitard las tareas de la preduccién y el acendicienade ) X3
re sebre tede bemefiociard la calidsd y presentacién de lea medicamentes.
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Nermas de calidad y especificacionss propuest2s para les materia
les de acondicionamiente méis utilizades en la industria farmaccutica
_ns{ ceme sus diferentea niveles aceptables de Calidad para les ires
tipes de defectos:

DEPECTO CRITICO —— DC
DEPECTO MAYOR --— D¥R
DEPECTO MENOR  =~= DM

Indicande lez métedes de inspeccidn empleade el atributo e waler
cerrespondiente, as{ ceme la clasificacién de les defectes, para lss
siguientes materiales de acendiclonamiente.

ETIQUETAS

ESTUCHES O CAJAS

INSTRUCTIVOS

PRASCOS DE VIDRIO

AMPOLLETAS

CASQUILLO INVIOLAELE

RONDOS

TUBOS DE ESTARO O DE ALUMINIO
GOTERO DE VIDRIO Y BULBO DE HULE
TAPA INVERTIDA

TAPONES DE POLIETILENO

PAPEL ALUNINIO

PAPEL CELOPOLIAL

CARTON CORRUGADO

MOTAS.

A centinuacién se presemtan las pesibles especificacienes
para ootes materiales empleades en el acondiciemado de les distintes
medicamentes. (ref. 5y 6 )



NORMA DE_CALIDAD PARA 103 SIGUIENTES MATERIALES:

PRASCOS DE VIDRIO
ANMPOLLETAS
TAPONES DE POLIBTILENO

AQL 0 NCA DEPECTO CRITICO  (DC) 0.0%
AQL O NCA DEPFECTO MAYOR ( DMB) 1.0%
AQL & NCA DEPECTO MENOR ( DM) 2.5%

NORMA DE_CALIDAD PARA LOS_SIGUIENTES MATERIALES:

TUBCS DE ESTANO O DE ALUNINIO
CASQUILLO INVIOLABLE

PAPEL CELOPOLIAL

PAPEL ALUNINIO

PAPA INVERTIDA

GOTERO DE VIDRIO Y BULBO DE HULE

AQL O NCA  DEFFCT0 CRITIOO  (DC) 0.0%
AQL O NCA  DEPECTO MAYOR ( DMR) 1.5%
AQL O NCA  DEFECTO MENOR ( Dat) 4.0%

NORMA DE CALIDAD PARA LOS SIGUIENTES MATERIALES:

CAJAS O BSTUCHES

EYIQUETAS

INSTRUCTIVOS

RONDOS

CARTON CORRUGADO

MOTAS.
AQL O NCA DBEPECTO CRITICC (DC) 0.0%
AQL © NCA  DEPECTO MAYOR ( DMR) 2.5%

AQL O NCA  DEFECTO MENOR (DM) 4.0%



ESPECIFICACIONES

ETIQUETAS

1.ETODO DE _INSFECCIOL

ATRIBUTO O VALOR DZFECTO

dimensiones

grueso del papel
direccién dél papel
texto ,

material mezclado
Color

empaque exterior
material

impresién’
adherencia de tintas
material mmnchado
recorte de etiqueta
material pegado
Cantidad

regla milimé&trica
espesimetro
inspecciln flsica
comparacién dibujo
inspeccién fisica
comparacién estdndar

inepeccién fisica
inspeccién ffsica
inspeccién ffsica
inspeccién fisica
inspeccién fisica
inspeccién ffsica
inspeccién ffsica
inspeccién ffsica

semin plnno

0,08 ~ 0412 WO
hilo vertical

igual proyecto marbete

excento

equivocodo

diferencia tenue
sin detexrioro
papel couché 55 Kg
no borroneado
tinta no corrids

excento

correcto

excento

recuento

E¥88888

DMR

DYR
DR

DMR
DMR
Dhi



ESTUCHES o] CAJAS

ESFECIFICACIONES METODO DE INSFECCION ATRIBUTQ O VALOR DEFECTO

dimensiones regla milimétrica segin plano p Y

texto comparacién disefio igual proyecto marbete DC

material mezclado inspeccién fisica excento e

color compzracién estédndar eauivocado ne
diferencia tenue DM

empaque exterior inspeccién fisica sin deterioro DMR

material inspeceién fisica cartoncillo 16 2 18 ptsDIR
grosor espesimetro 0044 = 0,46 am. DR
impresién insveccién fisice no borroneado DR
material manchado inspeccidn fisica excento DMR
material mal suajeado inspeccidén fisica excento DMR
material pegedo

entre s{ inspeccién fisica excento DNR
centidad inspeccién fisica recuento DM

INSTRUCTIVOES

ESPECIPICACIONES KETODO_DE_INSPECCION ATRIBUTO O VALOR___DEFECTO
texto comparacién con disefio igual proyecto marbete DC

material mezcledo inspeccidén fisice excento e
empague exterior inspeccidn fisica sin deterioro DMR
material comparacién esténdar papel micro 15 2 21 Kg DAR
dobleces comparacién estédndar correctos D¥R
. impresién . inspeccién fisica no borroneado DMR
adherencia de %tintas inspeccién fisica tinta no corrida DR
. material manchado inspeccidn fisica segéin limites acepbacibén DMR
cantidad inspeccidén fisica recuento DM
dimensiones medicién con regla segin plano DM



TAFEL

ALUKTINDIO

ESPECIFICACICH

L.220D0_Di TH3PLC IOi

material

ancho

espesor

empaque exterior
color

condicién de la bodbi
ne

limpieza

PAP

comparacién esténder
medicién con regle
espesfmetro
inspeccidn fiskca
comparacién esténdar

inspeceidn fisico
inspeccidn fisica

E L CELOPOLTI

APRINUTO O VALOR DIFECTO
aluninio b
segin medida bC
0,0008 mm. e
ain detexrioro DMR

natural al aluminio DR

ni maltredade ni floja DIR
libre de polvo y cuer- DN
poS extrafios.

ESPECIFICACICIES

KETODO DE INSPECCIOL

materiel

encho
espesor
enrrolledo

texto

empaque exterior
color

condiciones de bb-
bina

limpieza

comperacién esténdar
medicién con regla

espesimetro
inspeccién f{sica

comparacidn con disefio
inepeccién fisica
comperacién esténdar

inspeccién fisica

incpeceién fisier

AL

ATRITUTO O_VAIOR DIPZCTO
celopolicl, polietileno

¥ aluminio ile)
segdn lo solicitedo DeC
0.003 mnm, oc

tomando como base el
texto es de abajo ha-

cia arriba. e
cemin proyecto marbete DC
gin deterioro DIIR

notural del) sluminie DIR

no debe venir meltrate DIR
da

libre de polvo ¥y cudrpos DIR
extrafios.
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FRASCOS DE VIDRIO

ESPECIFICACIOLES KMETODO DE INSPECCION ATRIBUTO O VALOR D3F.iCTO
material USF XXI vidrio tipo(I,II,TII e
1P) !
dimensiones calibrador sesin pleno DC
pruebn de cerrado inspeceidn fisice €in problemas Dc
enpraue exterior inspeccién fisica sin deterioro DIR
frascos mezcledos inspeccién fisica segin limites aceptacién DIR
frascos defprmes inspeccidn fisiee cemin 1{mites nceptacién DIR
limpiezo inspeccidén ffsica sepfn 1lfmites aceptacién DNMR
cantidad inspeccién fisica recuento by

CASQUIILLO INVIOLABDLE

ESPECIFICACIONES WETODO DE INSPECCION ATRIBUTO O VALOR DEFECTO
material comparacidn estédndar 14mina ne
dimensiones calibrador segin plano bc
empaque internc comparacién estédndar cartoncillo con vini DC
lite

dimensiones del calibrador sepin estdnder e
empaque interno 3
empague exterior inspeccidn fisica sin deterioro DiR
limpieza ” inspeccién fisica libre de gresa y DFR

cuerpos extrafios
cantidad inspeccién fisica recuento DK
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T SCIFICACTIUN &9 DGO W TICT G IO ATRITUTO O VAIOR NIFECTC
material USP X1 vidrio neutro tipo I De
dimensiones calibredor segin plano o]
rruebn de llenndo insneccidn ficien sfn ptoblema e
empolleta mezclada inspeccién fisica excento be
empooue exterior inspeccidn firien gin deterioro R
ampolletns deformes inspeccidn fisica segin lfmites aceptacién DMR
uniformidad de color inspeccidn ficicn semin 1f{mites aceptacién DMR
limpieza inspeccidn fisien segin 1{mites Aacentocién DIR
cantidad inspeccidn fisica recuento i

RoONIlDO _ _DPE 1ml, 2mi, 5ml, 1C0ml.

ESPECIFICACIONES L8T0D0_DE_INSIECCION ATRIBUTO O _VALOR DEFICTO
dimensiones medicién con regln segdn plano prol
pegado ) inspeccién fisica bién pegado e
empaque exterior inspeccién fisica sin deterioro DMR
limpieza inspeccién fisica sin manchas ni suciedad DMR
cantidad inspeccidn f£lsica recuento DM
materiel comparacién estdndar  cartoncillo 18 pts. DI
condiciones de la

bobina inspeccién fisica no debe venir floja ni DN

maltratadz, con la perte
lise hacin el exterior.



TUBO DE _£8TARKO O ALUKIIIO
© ESPECIFICACIONES ILEP0DO_ D3I INSFECCION ATRIFUTO_O VALOR __DEFLCTO
matveriel comparacién con estdnder estcfio o aluminio nc
dimensiones calibrador semin - “rno e

cierre de la tapa
texto
tubos mezclados

inspeccidn flsica

comparncién con disciio

inspeccidén fisico

cerrcdo 5in problema DC

semin proyecto marbeteDC
nemftn 1fmites acepte-~ DC
cidn

recubrimiento interior USE XXI cenin limites acentzcién be
empaque exterior inspeccién fisica sin deterioro DR
imnpresién inspeccién fisiea 1o borroneado DKR
tubos manchados inspeccién ffsica senin li{mites aceptacién DR
limpiezeo inspeccién ffsica sin polvo, grasa ni cuer- DIR
vos extroiios
cantided inspeccién fisica recuentd DM
tubos maltratados inspeccidn fisice segin 1fmites aceptrcién DK
GOT RO D& VIDRIGO Y BULEBO DE HUY L B
ESPECIFICACIONES 1ETODC_ DS _ILSPECCION ATRIBUTO O VALOR _ DsFECTO
materkal comperacién con estdndar vidrio y hule DC
dimensiones ca}ibrador semin nlano pled
prueba de volumen probeta 20 rotas, 0.2ml. oc
empaque exterior inspeccifdn fisien sin deterioro DIR
limpieza ) inspeccidn flsica libre de cuerpos ex~ DLR
trafios
coantidad inspeccidn fisice recuento by 4



TAPA

35

INVERTIDA

ESPECIRICACIONED 1'BTODO_ D3 IBGFECTION

ATRIBUTO O VALOR D IFZCTO

materia comparacién esténdar
calibrador

comparreién esténdar

dimensionec
color

limpieza insneccién fisien

rruebe de cerrado  insneccién fisica

polietileno e
seqin plono pled
incolero oc
libre de mwmbtos obs-= DC

curoe y cuernos extra
fios
cerrnados sin problemo DC

empague exterior inspeccidn filzice sin deterioro DER
cantidad inspeccién fisica recuento DI
TAPONLES DE POLIETILENO
EUPECIFICACICLZS I:ETODO_DZ INSPECCION ATRIDUTC 0 VALOR DIFECTO
material comparacidn estédndar polietileno ne
dimensiones calibrador segin plano e
prueba de cerrado inspeccién fisica sin problemas e
empaque exterior inspeceién fisica sin deterioro DMR

limpiezo inspeccién fisica

centidad
terminado del tapén

inspeccién fpisica
comporrelén con esténdor

color comparncién con esténdar

libre de puntos obscu- DMR
Tos y cuernos extrafios

recuento DIZ
sepdn lfmites acepta~ DM
cién

diferenciz tenue DM



36

CARTON CORRUGADO
ESPECIPTCACIONES KETODO DE INSPECCION ATRIBUTO O VALOR DeRECTD
dimendiones medicién con regla segin plono e
pegado inspececidn fisica bién pegedo pred
empaque exterior  inspeccién fisica sin deterioro DR
cantidad inspeccidn f{sica recuento DM
material comparacién estdndar cartén de 7 Kz DM
color comparacidn esténdar segdn estdndar D
limpieza inspeccidn fisica sin menchas ni s#ciedad DM
MOTAS DE POLIURETANO BLANCO
ESPECIFICACIONES __ METODO DE_INSPRGOION __ ATRIBUTO O VALOR DEFECTO
dimensiones medicién con regla segdn pleno hle
empaque exterior inspeccién ficica sin deterioro DR
material comparacién estdndar  poliureteno DNR
cantidad inspeccidn fisica recuento DN
color comparacién esténdar  blanco DK
limpieza inspeccién fisica sin partfculas extrafize DM

ni puntos negr. :.



TUBOS Y BOTES DE HOJA DE LATA

ESPECIFPICACIONE 1.2T0D0 DI MISFECCION ATRIDUTO O WALOR DEFECTO
DILENSIONES CALIDRADOR SEGUI! PLAHO e
cierre con tapa inspeceién fisice egin problemas rle]
texto comparacién de diseiio semin proyecto marbete DC
tubos mezcBados inspeccién ffdica excénto ne
colores comparacién esténdar equivocndo ile)
diferencia tenue D
empaoue exterior inspeccifn finica sin deterioro DR
material comparnecién esténder hoja de lata DKR
impresién inspeccidn fisica no borroneado DMR
tubos manchados inspeccidén fisica sepmin 1fmites cceptacidn DHR
tubos maliratados inspeccién fisica sesin 1fmites aceptreidn DIR
limpieze inspeccién fisica segin 1fmites nceptacién DIR

cantidad - inspeccién fisica recuento DN



CAPITULO IV
CONTROLES EN PROCESO, DOCUNENTAGION ¥ RELACIONES HUMANAS.

La calidad del medicaments ne Se basa en las determinacisnes anali

ticas de um ceatrel de 1la calidad aplicade &l preductes terminide, sine
en uma fabrieaciém cerrecta efeetuada baje contrel cemtinue.
O.3ea, o8 el contrel tetal de la calidad que exige "hacer biem desde
el primecipie™ cem la @pertaciém de les elementes necesaries para le
grar uma calidad uniferme y elevada de les letes de medicamentes que
sem fabricades,

Coemtrel fisice estd presemte em tedes les preceses de fabricaciém.
Les cemtreles les realiza mediamte grdfices de centrel per variables,
pruebas fisieas e imspecciemes visuales adecuadas para cada preducts
Y siguiemde las espeeificaciemes de les mismes. Les cemntreles se efec
tian desde el inicie y duramte tede el precese de manufactura, As{
pues tieme la tarea de preperciemar resultades cemfiables y a tiempe,
puests que de clles depemde om grim medida tamte el avamce de 1a pre
duccién ceme la calidad del preducte fimal. Recerdands que tieme la
ebligacién de ser em tede memente prevemtive y mumca serreetive, ya
que as{ se reiuce el mimere de repreceses, que tracm eceme cemsecuem

eia diverses centratiempes.

El cemtrsl de 1la calidad de um medicamente sSe basa emx amalizar,
evaluar, cemtrelar, detectar y hacer eerregir la desviaciénm encontra
da, per tamte, es mecesarie mencienar las caracter{stieas de calidad
que pueden ser sedidas y que ayudan & cemtrelar les precesss de manmu
factura de les medicamentes.

Ante 1a diversidad de fermas farmacéuticas se ejemplificard cem
las més eemumes: (Tef. 4 )



2.~ INYRECTABL:S,

1l.-Aspecto 10.-Esterilidad

2.~-Color 1l.-Inocuidad

3.~Tiempo de disolucién 12,-Firdgerds

4 .=pH 13.-Tiempo de reconstruccidn.

S.-Volumen de disolventes 14,=lHumednd (s561idos)

6.-Feso del producto 15.-Neturaleze. de los coadyuvantes

7.~Transparencia de lo solucién (liofilizndos).

8. -rartfculos extrafias 16.-Caracter{sticos del materinl de

9.~Tamnfio de pertfculas en sus— acondicionamiento {nmpolletas,
rensién. viales, froscos).

IXI.- COMPRINIDOS, GRAGEAD, TARBLETAS,.

1.-Aspecto 7.~Priabilidod

2,~Color 8,-Dureza

3.~Forma 9. ~Humedad

4 ,~Tamefio 10,~Uniformidad de contenido
S5.=Uniformidad de peso 11.-Velocidad de dosolucién
6.-Tiempo de desintegracién 13.~Estabilidad.

III.- CAPSULAS

1.-Acpecto 6.-Uniformidnd dc peso
2.=Color 7.=Humedad del contenido
3.-Forma 8.-Velocidad de disolucién
4 ,=Tamefio 9,~Estabilidad
5.~-Solubilidad 10.-Tiempo de desintegracién

IV, -CUSPENSIONES ORALES,

l.-Aspecto 2,~Color 3.-0Oler
4,~Densidad 5.~Conservadores §.-Tiempo de cedimentncibn
7.-Viscosidad 8.-Verincién volumen 9,-Vol. de sedimentacidn.

10.~Feso medio de contenido
12.-Bheuento de gérmenes (eventualmente).




V.= POMADAS Y CRENAS.

l.-4specte

2.-Celer

3.~Consiatemcia

4.—Pese medie camtenide
5.~Naturaleza del vehicule

6e.-Naturaleza del emvase

T.-Selubilidad

8.-Recuente de gérmemes ( evemtuml
mnente).

Bteétera

VI.-SUPOSITORICS Y OVULOS.

Fhrrp
1.,~Aspecte S5e-Temperatura de fusién
2.-Celer Go=Tiempe de fusiém
3.-Tamaiie Eteétera.

4.-Pese medie

VII.- AEROSQOLES.

l.~Aspecte 6.~Velumen ¢ pese ds sslucién
2e~Emvase Te=Naturaleza de les prepulseress
3.~vélvula 8.=Velumen ¢ pesSe de& prepulseres
4.~Pulverizacién g.~Tamafle de partfcula em la descar
Se.=Desificaeiém de descargas cen ga (medicamentes para imhalar).

vélvulas desificadera.

ETC.

VIII.~ POLVDS PARA INGESTION ORAL.(belsitas, granulades,pipelillesets)

l.-Aspecte
2.=Celer
3.~Pese medie

4.-Homegeneidad

S5e=Tiempe de melubilidad

6.~Humedad

T.~-Tieape de preparacién de 1la suspea
sién,

8.-Recuente de géraemes (evemtul).
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Una vez ceneciemde y determimamde las distimtas caracterfsticas
ié calidad centrelables para cada ferma farmacéutica es imdispemsg
ble cenecer & imterpretar ne sele las distimtas pruebas ffsicas pars
su andlisis sine tambiém tedes les preceses de fabricaciém pues sele
as{ permitird a Cemtrel P{sice cuidar la celidad de. le= medicamentes
¥y syudard a mejerar su preducciém,

As{ pues, "Tedas y cadr uma de 1las etapas de um precese de mnanu
factura debem cemecerse y contrelarse de tal maners que 5e tenga la
certeza de que zquellas variables que afectan la calidad, seguridad
¥ eficacia de les medicamentes se mamntiemen umifermes y que cada pre
ducte termimade cubre cemsistentemeate tedas las especificaciemes de
calidad y disefle previamente fijadas.

B8 epertums imsistir em el heche que el cemtrel fisice debe ser
comsiderade elememte que o5 mecesarie apertar duramte la fabricaeiéa
de les medicamenten, pues garantiza el mantemimietd de 22 calidad
dentre de limites prefijades y preperciena criteries ebjetives que
pormiten cemecer laa causas perturbadoras y cems cemsecuemciz la ms
mipulaciéa epertuna de las miquimas ecasiemande interrupciemes mimim

man del precese preductive.

Conmtrelar um precese de fabricaciée es quizd la tarea mis impertan
te y @ 1a Vver interesante realizada per Cextrel Pisice y para 1levar
1a a cabe utiliza ceme herramienta imdispemsable y efective a les
métedes estadfmtices aplicades al cemtrel de la calidad. y cuya cha
sificacién es la siguieate:
1.~ Eotudie de la distribuciém de frecuencias de la medida de umi

magaitud (pese,velumen, tiempe, dureza, dimemsiemes, etc.,).Per
mitird cenecer si las desviacienes delss medidas realizadas aem
atribufdas al azar (causes fertuitas e immevitables) e a causas
imputables que pueden ser cerregidas uma vez que Yan side detec

tadan.
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Grifices de Centrel Estadi{stice psra seguir la marcha de 1la

fabricacién {variacién de pese, velumen, etc.).

a) Grdfices de cemtrel del valer medie y valer del recerride
de las desviaciemes de una medida.

b) Crdfice de percentaje defectusse

c) CGréfice de nimere de defectes per umidad o per muestra.

Y cuyas aplicacienes més destacadas en les preceses de manufac

tura sem:

l.-

[

3.

Se=

Determimar 1a capacidad de les proceses parciales e tetales de
la fabricacién respecte a la calidad.

Detectar desviacienes andualay de la calidad duramte la fabrica
cién, imdicativas de 1z necesidad de imterrumpir 1la eperaciénm
para pasar 2 la sccién cerrsctern, Evitands la preducciérm de le
tes incerrectes y ceme censecuemcia ¢l nimere de repreceses.
Hace pesible 1z cemparaciém de la calidad de diferentes letee

de um misme preducte permitiemde establecer las cemsecuemcias

de medificacienes eriemtadas para mejorar la calidad.

Determimar el memente que es precise realizar la reviaién e ajus
te deuma méquina cuande 5u emples preduce piezas fuerd de les
1fmites de Bu capacidad respecte a la calidad y ser también cri
terie e:jetive en la adouesicién de una nueva magqukmaria.
Permite seguir las desviacienes de la calidad mediante grdfices
de fécl) manejo e interpretacién per las persenas que fabrican.
De eate modo se pone de manifiesto visualmente el resultade del
esfuerze individual apertade & la calidad ¥y promover el espiritm

de motivacién respecto a la calidad.

Per le que se puede apreciar la aplicacién de les gréfices

de centrel Juegam un papel muy impertante en la ecenemis de la

empresas
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Al medir las magnitudes gus definen cada ebjeto de la muestra tales
Coms neBe, Velumen, etc., se obtienen tantes valores como ebjetes. Em
la préctica existir{a wma gran dificultad al intentar comparar les re
sultades de las me&idas de una muestra cen les ebtenides de muestras
anterieres e precedentes de una miguinma en funcienamiente, Esta difi
cultad se resuelve reduciends tedes les valeres ebtenides de una muestra
2 unes poces calculades a partir de elles. Ya que serdn caracterfstices
de la muestra.

Una muestra queds caracterizada per tres valeres:

l.~ Kimeroe de medidas

2+= Nedida central

3.— Desviaciém de las medidas respecte a la medida
central.

La medida central (o media aritmética)y 1la desviacién estdndar se
calcular algebrdicamente mediante expresienes matemdticas. Em las
técnicas del centrel de la calidad a pie de mdquire e utilizan les pre
cedimientes grifices de cdlcule, memes exactes que les matemdtices, pere
sus resultades presentam uma exactitud suficiente a efectea prdctices.

Les precedimjentes grifices presentan vemtajas destacadas en la
prdetica industrial: rapidez de resultades y permitem visuglizar las
caracter&sticaﬂ de la muestra.

EL tamafie de la muestra e3 pequeilo y estd fermade gemeralmemte per
4 6 5 unidades., E1 nimere 5 facilita el cflcule de les valeres medies
aritmétices. Eatre mayer es el tamaiie de muestra mayer es el ceste de
centrel. .

Es impertante que la muesira sea fermada cen umz base racienal ba
sada em el tiempe, lugar, precedencia e precese tecmelégice. Fer elle
usualmente 1as muestras estdn fermadas per umidades preducidas censecu
tivamente en un tiempe determinade y sem retiradas ceasecutivamente de
l1as liness de fabricacién. T2 base racienal tecnelégica se funda em la
dispesicién de elementes esenciales de lae méquinas, asf, ai se toma

esta base, se debe extraer uma muestra de 6 ¢ 12 ampelletas cuande la
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Les cemprimidos, cdpsulas, grageas, volumenes de dosificads en
tubes de crema, suspensiones, viales, etc. gue componen un lote f=
bricado ne Son idéntices, munoue hayun side elrborudos baje nrece
sos de fabricacién rigurosamente realizados para formar un producto
de perfecta homogeneidnd cue alimente las ménuinas dosificadoras,
las unidades ¢ piezas gue compenen un lote de fabricacidn presentan
diferencias debidas a causas atribuibles al azar. B8 una realidad
igdiscutible e inevitable en las fabricmciones induetriales. Este
rézonnliento es anlicado a tedas las formas de presentacidn cuande
3e juzgan las curacter{sticas de un lote fabricado por vaiiables
medibles (velumen, pese, dureza, tiemps de desintegracién, etc.) »
sor atributes (nresencia de materias extraias, nlmero de lete ile
&ible, nimero de lote erréneo, suciesades exterieres, etc.).

Per otra parte, las medidas u observaciones son efectuadas general
mente en un nimere relativamente pequeiie (tumasdie de la muestra) res
pecto a la tetalidad de las unidades gue cempenen el lete. Estas
censideracienes conducen a la necesidad de utilizar la estadistica
3i se decca dejar definidas las caracteristicas medibles e ne medi
bles de las unidades que cemponen un lete fabricade en las mismas ee
condiciones,

51 tamaiie o nlmero de unidades gue compenen una muesira gepolden

fundamentalmente de des facteres:

1.~ Censideracienes ecenémicas relacionadas cen el costo de las
mediciemes a realizar.

2.~ Exactitud estadi{stica deseada ¢ exigiéa.

Este quiere decir que:cuamte mayer dea el niimere de abjetes ague cempe
nem una muestra, m4s representativa es del cemjunts tetal, pere el
ceste de 1as medidas aumenta con el mimers, asi pues, estes des fac

teres influyem en sentide spueste.
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micuina llenzderv—desificadora nesee 6 apujas de dezificaciém.

Los rréfices de centrol estadistice sen cemparacienes gréficas y
crenslépicas (cada 10, 20, 30 ninutes, ete.) de las carwcter{sticas
de calidad de 1las unidndes nue sSe estin nraduciends respectes 2 limites
nrefijudes de la canacidad del precese u eneracién ( lavado de ampo
1letas, viales, doSificade de velimenes e neses, etc.). Sen métedes
nard analizar y oresentar les resultades obtenides y pronercienam un
eriterie pard detectar las variacienes 2 causa de hembres, rraducte
o maGuimariu.

Les préifices de econtrol anlicades durante la fabricacién debem re
sultar de ficil mameje e interpretacién para las persemas gue inter
vienen, cemprendiende asf{ la utilidad de 1a tecnelegia mederaa, y ne
Seam csmsiderades coms um documents que hay que rellemar, Zstes grg
ficaé ham demestrade su eficacia técmica y econSmica em tedes les cam
pes industriales y su aplicaeién em la fabricacién de medicamentes es
td particularmeate imdicada per el emples de miouinas autemdticas em
muy variadas eperaciemes (lavade, desificade, cerraie de envases, em
paouetade, ete,) enm las que se llegam a preducir miles de unidades
per hara.

Le= grifices de cemtrel puedea ser per ATRIBUTOS e per VARIABLES.

Les grifiees de centrel per variables sem les indicades nara se
guir el cemperiamiente de les vreceses de fobricaciém y saber si és
tes se emcuemtram "cemtrelades" e "fuera de centrel”. Se aplicanm
cuznds e miden las caracteristicas {valumem, pese, dureza, ete.) de
la calidad er um precese, rexlizamde um cemtrel per variables.

Ejemples representatives sem les grifices de centrel de 1la variable
pese de cemprimides, cdpsuias, liefilizades, eentenids de tubes, e
tiem em el centrel de la variaciém de velumen em sslurismes # susper

sienes,
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‘Les 1{mites de centrel traZades ea las gréficas de centrel ner variaz
bles peren de mamifieste 1a preduccien de unidades (ampelletas, via
les, tubes, ete.) cem desviacienes anermales, nere Re 3o0le ese, sine
Que tambiém penea de manifieste otres sintemas de amermalidades que
deben ser imvestigadas hasta cerecer las causas em cass de zroducirse.

Ejemples de cases tipices y su imterpretaciém em la préctica indus
trigl ser les siguientsr: (ref. 4)

L5C 150 34l

3 /\VA - /\T P N\ /\ /
YRS NN

1Ie LIc
(1) - (Ir )

LsSC LsC

LIc NG LIc
)

( 111 ) (1Iv)



LSC e 1s¢

X L X
1IC ‘—7‘ L1c
‘ (v)

LSC
% p/ SQ

\

.
AT

( virz )

Lsc L5C

LIC LIC ———

ISC = 1fmite auperier de centrel,
X = valer medie o valer teérice.
LIC = 1{mite de centrel inferier,

"



4t

Z1 orimer case se tratr de un procese normal o Sed que &asTd
baje centrel, nues tedos 168 puntes se encuentrin alrededor dal
eje central e valer medie, este cuiere decir cue el compertamiente
tante del preducto, del nersenal y de la macuinaria se encuentran
an éptimas cendicienes.

En les 9 cusSes siguientes se trataz de nrecesos anersmales pues
muestran desviaciones que requieren una sccién correctera y 1la blisque
da de 12 causa., Esta causa puede ser debida & tres facteres principal

mente cems Sem; el vreducte, el persenal, e ln macuinaria.

Estes grifices de centrel ayudan a conecer las causas deuna
desviacién, centrelarlas y corregirlas ya que les efectes principa

les de estas accienes aneramales pueden ceasistir bisicamente en:

l.~ Baja e alta desificacién, le cual pene en peligre la vi

da del paciente.

2.~ Una desificacién siempre en les l{mites superieres decem
!

tral repercute em 1z merma del preducte.

3.~ Cempertamiente errdtice del precese ceme ek el case Ne.§
puede deberse a fallas en la maouiraria (desajuste) o en

el pnerssnal everante .

4,~ Cambie de uma liquinr};ecesario pues se afecta la calidae

¥ 1a preduccidn,

Y le més impertante de estes grdfices de centrsl per variables es
que ayudan a centrel fisice « garantizar la calidad del preducte

final.
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Al coRmtrelar un procese &e fabricacién es impertante temar en esen

gideracidn les siguientes facteres:

-=~L® verificecién del erden y la limpieza en cualguier nrecese de
fabricacién e de desificaeiédm (ineluye lugar, gemte, mdouimas,
equine, ete.).

~=— Del cerreots resultade delas pruebas fisicas depemde muchas ve
ces el buem inicie, as{ cems el nrecemr de fabrieaciéa.

=== La ranidez de les resultades para reimstalar le m&s nrente posi
ble la prsduccién.

——= Llevar el centrel las veces necesarias dependiende en scasiemes
de la ferwa farmacéutica, del bipe de nraducte, del nrecess de
fabricaciém, de las cendiciemes del eguipe e mzauimaria y algumes
veces 1a frecuencia de 12 tema de muestra estari ea fumciéa de 1z
habilidad y experiencia del eperarie o maguinmista.

=== La decumentacién cerrecta y mecesaria para peder dar inicie & la
fabricacién e desificade ete.

=== Verificar que se trbaje de acuerds a las buemas préeticas de nanu
factura, ete.

Se imsiste em que el tiempe es um facter determi
namte, es deeir, que 1las pruebas fisicas se tiemen que realizar le miés
premte pesible para emtregar & preducciém resultades rdpides y cemfia
bles damde as{ em mejer servicie y ayudamds sen elle 2 la preductivi
dad de la empresza, Per ese es evidemte que me tedas 1laz prubas sea
vdlidas para el eemtrel duramte el precese demde 1a rapidez y simpliei
dad sem cemdiciemes fumdamemtales nara temer uma imfermaciém immedia
ta que permita hacer la cerrecciém cusmde 1as sedidas eaem fuera de
les limites fijades de calidad.

Emtre las distintas fermas farmacéuticas se encuentraam 1fquidos
erales(seluciemes, Suspensiemes, Jjarabes, emulsiones), sélides erzles
(cemprimides, grageas, cédnsulas, pelves y granulades), iLfguides inyse
tables(selucienes y suspensisnes estériles), liefilizades, sdlides
via tépica {pelves), semisélides(cremas, umgiteates, pomadas,) ete.

(ref, 8 )
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Arte 1a diversidad de lus fermas farmacéuticas Sa temardn cems
ej'elplus representatives & les CCWNPRINIDOS, IRYSCTABLES y CRAMAS mexn
clenande 8us preceses &¢ fabricacién 28l cemp 1o controles fisices
necasaries para asegurar la calidad del preducts final.
C RINIDOS; .
COMERL I)O_::_ E3 la fermi farmacéutica que mda centreles reguiere duran
.

te s8u precese de manufactura cems Sen:

Centreles per lete; pruebas flsicas:

Apariemciz, celer, textura, eler, formas y Marcas, dimensiexes{didme
tre, cerema y berde), humedad del granulade, durezz, friabilidad, de

sintegracién y variscién de nese.

PROCASO O FABRIGACION; Bx:stemn tres vias per 1as cuales se puede lg
grar 1a fabricacidm de cemprimides, la via héimeda {acussz e ne acuoga)

la via seca y 1la ecempresién directi. (ref, 7y 8 )

l FARNULACION I

pulverizaeién

mezflade

L2 d
\iubrieacit n, (mezclade)

L SECA {cospresroN DIRECTA P

gra:lulacﬂ

L4 HLIED
humactacién y . lubricacién
mezclzde grarulacifm

taizade

tamizade sm himede CNPRESTON ubricaciém
graaulaciém »repiz
meate dicha,

saegde

tanizdde em zece

lubridaecién mezclad ICOI-ZPRII\"IDC'-:' '
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VARLACION DE

Z1 nese del corpriride viene determimade per el did
metre en la mutriz. Bs centrelade con el fim de muntensr 1% cantidad
de srapulade reguerid? para dar una d4ésis dnica del medicamente. L2
telerancia nermitida varia segiin =eu &1 neso nremedie de 1les cemnrimi
des as{, » muyer ness nramedis mener es el range de variacién permiti
de y viceversa, Este pardmetro debe centrelarse desde el inicie y du
rante tode el procese. En 1a praduccién de comprimides se controla ne
rifdicamente el peso a Ja sulida de la mécuina mediunte un grdfico de
contrel de rese medio ¥y recerrids de los peses individuales. Las mues
tras se retiran en interviles de 15 @ 30 ainutes, les comprizides se
pesan individualmente y le8 neses premedios Sc renresentnn ew el 5r£
fice y se comprueba su situacién reapects & 1las l{reas cue Sefialam les
1imites de centrel, compresbamée as{ 12 capacidad del nrocess,

Se realiza 1a grifica de peso premedis en mg centra tiemno:

270
255

260

250 g X mmmmmmmmedmmmm T e NG e
245

LSC ——mmmm—e—

20110 e -
235 0 15 30 45 60 75 90 105 minutes
230

Grifica de pese nromedial.
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ARAZTERES_GEOK :

Las determinacienes de ruting se reclizan zsore
lag dimenSienes, Se utiliz: ~ard elle un calibre vernier o bien un ter
nille micremétrice em donde senusden leer décimes ¢ vigésimos ge Ii1£
wetre. Zste ceantrel 8e realizr @l inicie del precess y es iapertante
y& cus gorantiza la regularidad de operacienes pesteriores de iriang
parte mecénice en contederas, acendicionamiente en frasces e ulveoles,
elc,

Z1 didmetre 7 la forma van 2 depender de la Seleccidn del juego de
punzenes y matrices para 1a compresidn del cemprimide, Se realiza ssbre
tede al inicio de la cempresién,

El espeser estd relacienads directamente a la dureza ¥y puede Ser
usade cemo unr centrel inicial de éste pardmetre.

La altura méxima debe determinarse ne sele en las cemprebacienes
sebre lete sime a2l iniciarse 12 cempresidn y después & intervales re
galares, La variacién de 1a altura mds alld de le esnecificade indica
mala alimentacién de 1la matriz y textura diferente en les cemprimides
individuales cen 143 consecuentes cambies en el tiempe de desintegra
cién, en 12 dureza y descalifica 1la eperacién, debiemds hdcer les

ajustes mecesaries para cerregir este defecte.

ADARLENCIA.

La aparienciz visual es impertante Rme sSele ceme presenta
cidn aparente sine también nerque es un punte &e referemcia em la ins
peccién que ﬁice el naciente y algumas veces también el médice reapec
te & la identificaciém del medicamente.

Em el exédmen per @pariencia se atemderi 2 1a reparticidm umiferame
del calsr, presencia de meteades, manchas, edapejss, exdmem de lu super
ficie,” presencia e ausenciz de grietas, nelves sSueltes ete..

Zste pardmetrs es cenvenjente llevarle :: cabe 2l inicie y duranmte
el nracese de cempresién pues lu mayerfu de las veces lua nresemcia de

manchas -~revieme de 1z manuinaria,.
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Tiempg.de decintesrscidn:

Se conoce como el tiempo necesn"io para la
ruptura del comprimido guedando dnicamente como residuo, en un tamiz
de melle 10, una masa suave no palpeble, sin centro. Esta prueba es
importante controlarla al inicio ¥y 2l final de la compresién.ye que
nos indica la biodisponibilidad del principio activo a nivel gdstri
co. !

la desintegracién del comprimido va & depender principalmente de
la concentracién y del tipo de aglutinante, Esta prueba estd rela
cionada con la eficacia kerapfutica, de los comprimidos.

Dureza:
=~—== Es caracteristica de cada comprimido. Esta propiedad estd re

lacionada a distintos pardmetros como son la resistencia que presen
ta 2l: rompimiento o fracturs, & la compresién axial o radisl, a la
fuerze de impacto y a la tritwracién o abrasién. Todos los probado
res de dureza como son el Strong cobb, Stokes~monsato, Pfizer etc.,
miden la fuerza necesaria para romper el comprimido cuando es some
tido a une fuerza de compresién radiml. Se ha encontrado con alguna
frecuencia que 1a dureza en los comprimidos estd relacioneda al tiem
po de desintegracién de los mismos, asf, un aumento en la dureze tam
bién produce unm aumento en su tiempo de desintegracién. Esto se debe
a que el comprimido se vuelve menos porosc y por lo tento permite una
menor 'penetracién de los flufdos gastrointestineles 2 los poros que
ellos poseen, la dureza debe ser adecusda para eviter la fragmenta
cién o pulverizacién en el envese oque impida unz dosificacién correc
ta del medicamento Es un parémetro fisico que estd relacionado con le
biodisponibilidad del principio activo, 2 mzyor dureza menor biodisg
ponibilidad. 10s 1fmites varian de acucrdo 21 peso del comprimido y
las unidrdes e expresan en Kg/cmz. tote parfmetro debe realizarse
sobre todo 2l inicio de la compresidn y o intervalos durante el pro
ceso.

Prishiltided o recistencic =l menedio:

Es la copacidad que tengon los
comprinidos de recistir les fuerzas tengencicles con escasa pérdide
de sustanecin. Es una pruba digne de congidevarse y controlarse yn que
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durente la produccidn, en el envasado, transporte y consumo, cons
tantemente chocen entre s{ los comprimidos, ruedan, saltan etc.,
contra superficies mds o menos duras, ofectando su integridad, Fues
to que pueden desportillarse, partirse en dos o laminerse., Todo eS
to arruine la dosks adecuzda,

Le friabilidad permite evaluar la firmeza de los comprimidos en
las condiciones normales de menejo. Se expresa como el porciento
en pérdida de peso inicial cuando cierto ndmero de comprimidos son
sometidos & una rotacidén de 2% r.p;m. durante cuatro minutos.

Su medida es complemento del conocimeiento de la dureza. Es una
prube importante que se tiene que realizar sobre todo el inicio de
le fabricacidn.

Humndnd:

Se trata de una prubea preliminar o sea que se realiza antes
de 12 compresidén y en el granulado.

Se utilizan bzlenzes especiales (termdbelenzes) y en su pla
tillo se coloca un peso conocide del granuledo que es sometido a la
aecidn de rodiaciones de uno lémpera de rayoc infrarrojos durante
un tiempo determinado, Lz escale de la balenza proporciona la lectu
ra directa del porcentaje de le humedad.

Estc prueba preliminar es indispensable llevarla a cabo ye
que del correcto contenido de humedad en el granulado va & depender
michas veces que se eviten problemas en la compresién sobre todo
norque un exceso de humedad provoca adherenciz del polve con les
punzones o bién aue los comprimidos queden fuera ¢c especificaciones
en 1as nruehns de durezs, desintegracién, friabilidad ete..
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Preblemas cemunes aue nueden presentarse dur«nte el precese de

fabricacién de las cemorimides:(ref, 8 y o )

E303LENA

1.~ LANINACION. Despremdi-
miente lomgitudimal de neque
fas léminas e capas del cem

primide,

.= DESPOSTILLADO. Desprendi
miente de pedazes.

3.~ ADHERENCIA A PUNZONES.

4.~ NOTEADO.

5.~ VARIACION DE PE3Q.

2absa

Eatrampamiente de aire en el
granulade y baja presién. Irre
gularidad em 1a superficie de la
matriz.

Desajuste de pumzemes ¢ pumzemes

averiades.

Kuala gramulaciém sebre tede a ni
vel del lubricamte tante em tipe
come en cantidad, ¢ tambiémn um
23l cemtrel de cemdiciemes mis
que tede @ mivel de humedad.

Puede ser per uma mala distribu
cifn del celerante en la mezcla
e 5i la presiéan de les precempri
mides fuf imcemstamte tambiém
aparece el matedde.

Tamaiie y distribuciéam de grimu
les y mrla lubricacién del gramu
lade., Pluje del granulade. Tam
biém se debe a uma mala umiferai
dad em 1a mezcla imicial e per
uma anla calibriciéa de pumzemes
u etras piezas del equipe Sebre
tede en tableteaderas retativas.
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6.~ VARLACION D2 DUREZA. Mala calibracifn de punzones.
iasa:juaté del eouipe.

PRODUCTGS INYECTABLES:

Teda 2guélla farma farmacéutica desstimada = ser

administrada per via parentersl, La via parenteral incluye:

ad.— Intravenessa
b.~ Intramuseular
ce~ Imtraespimal
d.- Imtradéraica
e.~ Subcutdnea.

Las caracterfasticas primcipales de un medicamente inyectable senm:

l.= Libre de coentamimacién micrabiana
2.~ Libre de cempenentes téxices
3.~ Libre de sustamcias pirsgémicas

4,- Imgredientes de alta pureza.
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Principales controles para medicamentes imyectables:
1.~ Prueba de esterilidad.
2.- Prueba de toxicidad.
3.= Prueba de rirdgemnss.
4.~ Contenido de primcipie active.
5.~ pH, densidad, veliimem de llemado etc,,

Lo8 preparades inyectables estan constitufdos per soluciones, sus
pensiones o emulsiones estériles, emvasades en recipientes que conser
van la esterilidad del comtenido y Sem destimades a la administracién
paremteral. Algunos de ellos se preparan en el momente per disolucién

o por suspensifn de un polvo en un lfouido e per mezela de Seluciones,

‘E¢ la forma farmacéutica que requiere més cuidados tanto en su pre
paracién como en sus controles, debide a su via de administracién ya
que el organisme &3 muy sensible a la introduccién de elementes extra

flos, pudiemde reaccienar com gravea consecuencias.
Fresentacienes més comunes de productos estériles.

— vial. (frasco, tapén, casgquillo de aluninio)
~==  Appolletas.

—=- Jeringas preparadas.

~= Debles (vial m4® ampolleta) etc..



Lavade de Esterilizacién de
waterisles materiales

1 11
Kanufactura de esterilizaciéna

granel.

del granel.

111

Equipo y materiales
auxiliares.

PROCESO ESTEBERITL

1lenado
tapenado

engergolade

Precesos en
4rea estéril

iavado inspec

del pro cidén del

ducto

producte

/

acendicienade
del producto.

a5
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Control P{sico interviene de acuerdo a las siguientes

actividades:

1.~ Revicién de limpieza en:

lavado de frascos, lavado de tapones, equipo, &rea de mna

nufactura, personal de produccidn.

2.~ Pruebas f{sicas del agums usada para la fabricacién.

—~== Sustancizs oxidables, se realiza con permanganato de

potasie y Acido sulfirico dil., en una muestra de agua
de fabricaciém, 1la sol. coloreada nc debe sufrir cam
bios ni decoloracidén. El fundamentc se basa en 1la pesi
btle deteccidn de agebtes oxidantes ya sem en el agua,
o bién en el equipo o tanque contenedor del agua, o en

las coluanas purificadoras etc.

=== Determinacién del pH. Se le realiza también a la muestra

de apgua de fabricacién, usando un potencibdmetro (calibra
do) los 1imites de pH varfan de 5 = 7.

| ==w= Control en el proceso de llanado o dosificado.

E3to se realiza dentro del drea estéril, utilizando pro
betas certificadas, o bien jeringas. El nimere o frecuen
cia de tomas de muestra dependerfi muchas veces del tiem
po que dure el proceso de fabricacidén. Se debe realizar
grifica de volidmen conira tiemro, tomando como base el ve
1ldmen tebrico.

Inspeceién del rroducte final., Para el nimers ds muestras
es conveniente uszr las tablas militur-estdndariffe reali
21 3pobre los nroductes ya revisadss en produccién (ezta
revizién ez al 1004}, tamande una cuntidad representativa
del total de piezaz. L2 toma de muastra puede Ser durante

el nrocess de incoeccién ¢ Dién al fingl. La inspeccidn es
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visurl y congiste en obscervar les croductos con aae
ilwebnasién adecuada contriz una superficle de ccriras
te blanca (pare detectar part{culas oscuray) ;- contra
une superficie de contraste obscura (para cetectar par
tfculas Yluncas).
~——- Prueba de sellado., se¢ colocan los viales dentro de un -esg
cador el cual céntiene una Solucidn colorunte de azul de
metilenc, se aplica presién y se dejan durante una hora,
finalizado el tiempo Se observa =i el enbargolado es cp
rrecto esto nes lo indica cuande daspués de la pruedba, ne
preSentan el su interior indicios de 1z solucién coloran

te.

GREMAS O POWADAS _

Poraa farmacéutica semisélida cuya dosificacidén
va a ser por via tdplca ¥y por lo comin contiemen uno o varioe férma
co3 puestes en un excipiente lfquido o pastoso generalmente llamade
base. L[as cremas por 10 general son emulsiones dé tipo aceite/agua.

Sustancias centenidas en la base: (ref, 8 )
—--—aceleradores de la penetracidn
=== golubilizantes
--= gdisversantes
=== hnmectantes

—-== antioxigdantes=,
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PROCESC Dz PABRICACION (ref.9)
fumdicién Solubilizacién Reactor:mezclade
o frio o en de las fases,
caliente,

fundicién de la base

con los ingredientes solu

bles en ella DOSIPICADO
letificado y/o cadu
cidad.

Centroles en el proceso.

Pariacién de peso.- Este debe efectuarse cade media o cada hera.
Del nimere total de tubss utilizados para ese lote, Se tama una mues
tra repreaentativa, se marcan y se pesan vacfos, y se entregan a pro
duccién, el operarie s= encargard de irles llemando por bloques y a
intervilos estipulados de tiempo, Les tube2 llenss se pesam y por ai
ferencia conscemes el peso exacto del contenido. Se realiza unas gré
fica de peso contra tiemps, tomando come base el peso tedrico.

También debe realizarse la imspeccién sobre la impresidn del nimero
de lote y la fecha de caducidad (en caso de llevarla.
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OPRAS PORMAS PARMACBUTICAS Y SUS CONTROLES FISICOS DURANTE SU PROCE

S0 DB PABRICACION.

PORMA PARNACEUTICA

CONTROL

APARATO O EQUIPO

Liefilizades Velumen de llennds Jeringa
(em laseluciénm)
imspescién del taguete imspeccién visual
prueba de sellade desecader, esloeran
te, bemba de pre
siém.
Jarabes Velusen de llenade prebeta sertifiea

Demsidad

da.
pisnémetre tarade.

Suspensienes

Velumen de llennde
densidad

prebeta eertifieada.
picnémetre tarade.

Cédpsulas

Tiempe de desintegra
eién,
Variagiém de pese

desintegrader.

Balanza amalftiea.
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Antes de empezar a desificar un producte el inspecter debe veri
ficar que se encrertra aprebade ner centrel de calidad, cuyas etique
tas estardm pegadas en el tanque centeneder del gramel y em 1la mdgui

ma desificadera.

Tedes les aparates utilizades para la realizaciém &e las pruebae
fisicas (balamza analftica, termebalamza, durémetrs, desintegradsr,
friabilader, vernier etc.) deberdm ser calibrades em imtervales ade
cuades de tiempe, El materizl de vidrie tieme gue estar siempre em
éptimas cendicienes para ser usad¢, tambiém las prebetas graduadas
deben ser certificadas, usande Siempre la cemveniemte de acuerds al
velumen tefrice del nreducte a desificar, Evitamde cen este, erreres

en les resultadss, pues de ellea depende 1a accién cerrectora.
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BOCUNENTACION,

. Svistex ciertes documentes cue debex comsiderarse cexms
raquisites imdispemsables para peder d£ar imieie 2 um proceca &~ {3

bricaciém. Zrtre les cuales se emcuentran:

1.- HOJAS DE_LTMPIEZA.
Que abarean 1a supervisiém em la limpieza de:
~--¥aquimaria y/e equine.
—==Comdiciones del “rea de fabrieasidém (imstalaciemes, pises, paredes
ventamis, teches, ilumimacién, ete.).
---Equi.pe persemal de preteeciém (cefis, gummtes, cubrebecas, umifer
me, caretas, etres eguines especiales).
~—— £stas hejas debem llevar 1la firmd de cemformidad ya sea del super

visor de Contrel Pisies e biem del imspector de nrecese.

2.~ CRDEN DE PRODUCCICN.

ES um decumeats gue trata de reunir tedes les
elementes mecesaries para llevar a cabs uma preducciém. DL el aidmere
de piezas per lete de fabricacidm. Les dates oue cemtieme men:
=-=Fecha
———Nembre del preducte
——-Clava y deseripcidm del nreducto
~=-Cantidaé tedriea srdenada
w—Nimero de lete, de anflisis y de directiva de manufactura.
~==Fecha de crducidad (en cass de llevarla)

«-—iprebacidm por Geremcia de materiales, de praduccién y de cemtrsl
fds calidad.

—-=Cantidad ardenad« v surtida de materins nrimas ; “e moteriales 4=
enpRoOus, COM SUE reznectivas elaves,

~—=—Recurerzcinnece sdicicnadas,

~-~Totel nrecezado

—==Crden c:rrada nar nroduecidn, “echa ¥ firms.

w=—Cbservicisnas,
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3.- DIRECTIVA_DE_RANUFACTUR:,

Bs lz gufa parw realizar la fubriczcidn
del praducto, la cual describe el precedimiente para fabricar el nre
ducte, el nimers de lote, el irea, la ferma farmacéutica, nombre del
preducte, ¥y la cantidad de plezas.

La elaboraciém de la gufa debe ser apre
bada per direccidn técmics, gerenciz de certrol de calidad y de pra
ducecidn.,

Zm cada pase de 1la guis debe imdicarse la fecha de fobricacibn, 1a
hor:z, nombre y cantidad de materias primas, y la firma del eperarie,
del surerviser d= nreduccidém y en ulgumes cases especiiles cems ner
ejemplo; 1@ adicién de primciries actives, debe ser verifiecada y aute
rizada psr el superviser de contrsl fisice e bien par el inspecter de

nve ~3e.

4.~ HOJAS DE _SOLICITUD DE_ANALISIS.

Las cuales poseer todos les resulta
dos de ls? 2milimis que se realizan duramte el imjicie de fabriecaciém
del producte e biem surante el nrocese. (anflisis qufmices, fisices
¢ bielégices),

Jeben tener el sells y f:Lrla de aprobade de les diferemxtes departa

mentos de Contrel de Zalidad.



RELACJONES HUMANAS, Supervisién del persomal, temiends come objeti
vo la calidad del nroducto.

Bs importante en todo procesoc de manufamctu.

ra realizar una supervicida del perscanl paras tener Ia certeza de que

se estd trabajamdo en las condiciones adecuadas y nescesarims para (13

da preducte a fabricar, pues de eato depende la calidad del misme,

As{ como también es de gran interés y de buenos resultados, motil

var

2l personal para Jue realiee 3u trebajo correctamente y con guste

esta motivacidn para la calidad puede estor enfocadn desde varios pun

tos

-

de vista:

Es requisito indispensable que primerc se analicen con tede cuida
do las necesidades de la compafifa pard la calidad. EL plam que se
trate de intreducir debe ajustarse en sus procedimientes y tersi
nologia a los reguisites particulares de la planta, de acuerde
con el anflisis que se haga,

El principal origen de la calidad en ina planta es la mano de obra
escrupulosa. Por le tanke, para una franca aceptacidn del control
de calidad, es esencial el desarrollo de un verdadero sentide de
respontabjlidad de li calidad eatre todos los miembres de la com
pafifa,

Es muy importante 13 genuina conviccién de los empleados de la
planta sobre loz brneficios de una buema calidad, de una zano de
obra excelente, de diaelios bifn concebides etc.

Entrenamiente formal Sobre el conocimiento especf{fice del trabaje
¥ destreza per lo gque se refiere a la calidad de la produccién.
Individualmente #1 obress de una planta es la base humana que se
requiere pama la elaboracidn de productss de calidad satisfacto
ria. En la mayorfa de los casos, €1 es sl gue desea huver un tra
bajo satisfacterio, cin embarpge, e8 muy importante rodearlo del

"eclima" apropiado nara Gue pueda realizarlo. Tiene gue recurrir
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& 5ug sunervisarss y jelfes nara aue le 2¥uden =r. 1: "ndispensa
ble tarea €« la ealidad, rera cur le den una herramienta con 1la

necesarin ciunacidod, el enirenamionio cenveniente pars desarro

llar su destreza y ¢l equipe de informacidn de la calidad pura
medir su rendiwiento y guiarse en la operucidn del procese sg
bre el cual tiene res~enszbilidad. 25 alrededor del obrero, que
Se dissefia el plan d+l sistema de calidad de 12 cempaifa.
—— EXiste gran nimerc de medios narz intesrar a les individuss y 5
les grupos terdientes a premover la conciencia de la calidaé, cp
me capacitaci&n, entrenamiente, cartelonss alusives, cibujes y/»e
caricaturas, incentives, estimules, presies, etc..
~—— L& conciencia para la calidad en el gersnte general, debe ser
a4s que un asunte de palabrsrfa, pues las mis centundentes aren
gas en faver de la calidad del producto, decaen en uma simpleza
cuinde Se recibe 1a erden de cue eabarquen productes subnormales

en calidad a fin de &ar cumplimicnte a la expedicisn de un pedide.

Siende el obrere la parte nrimerdial para el buen acabade del nre
ducte es importante fijar su atencién en £l y hacerle cemprender las
consecuencias que traen 1a falta de interés en el trobajo, la irres
ponsabilidai, la falta de ganas, el tedie, la fatiga, la deficiente
colaberacién, ete., facteres que van a repercutir en la imégen y cali

dad de la empresa.

Por etra parte 1as buenas relacienes interdepartamentales sem
un facter determinante para peder trabajar y desempeflarse en mutua
celaboracién y armenfa,

Ademds, en estes tiempes tan diffciles gue vive el pafs es muy
impertante e indispensable aumentar la productividad sin afectar & 1ia
erlidad, selo a3f se nodrd censervar un trabajs y 1a empresa npadrd
conservar su imdgen, comercializacidn y =2centacién per el piblice

consumider.
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Uma empresa tieme oue mantener un equilibrie estable en cuante
@ relacienes humanas y nreductividiad, teaiemde siempre come meta la
calidad de sus preductss, C sSea que los lideres van a 4dar imrortancis
@ las relacienes humznas de sus subnordinados mantemiendc con elle 1z
preductividad y calidad en 4ntimas condicienes.

Una de 1as maneras de mantener 1a preductividad a trdvés de las
relacienes humanas es marteniends un nivel de metivacién adecuada y
tomande en cuenta las ideas de 1eos subeerdimades. En el aspecte tég
nico, llevande z cabs curses de zdiestrasmiente cen lengu-je aprepia
do.

La preductividad de una empresa depende de tode el persenal Cue
labsre en ella en tedes les niveles, per tanto, es buens temeries
metivades siempre, para que preduzcan le mejor.

La -utivﬁeién también se puede realizar peniemds publicidad llama

tiva dentre de 1z empresa, ceme ner ejemplo:

"JUNTCS HACENOS LA CALIDAD"

"EL PRESTIGIQ DE NWUESTRA EMPRESA DEPENDE DE TODCS JURTOS
LOGRARENOS SU EXITO"

" DE TCDOS DEPENDE LA PRODUCTIVIDAD Y LA CALIDAD DE La
ENPRESA"

"AUKENTANDO LA PRODUCTIVIDAD SALDREMOS ADELANTE'

Com este tine de motivacidn el perseadl sebretods a2 nivel obrere
Se va a Sentir impertante dentrs de¢ 1la empresa y tratard de cumplir
1s najer poslb].e dentre de su trabaje.

EL preatigie de uma empresa depemde de la calidad de sus preductes
mantemiende uma relacién de eouilibrie entre PRODUCTIVIDAD ¥ RELACIO
NES HUNANAS,
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Cenviene el imsistir le importante y ventajese de mamterer buemes re
laciones y comumicacién cen la gente de preducciér y acendicienamiexn
te Sebre tede a nivel obrere, pues ayudarf a gamarse el respets y acep
tacién al desempeiis de 1z laber que efectia centrol fisice, y es inerg
{ble pers suceie a menude que ¢l nimere de quejas en cuante a les mz
teriales de acendicienamiente va disminuyends, em cambie cuunde ne se
legra la cemunicaciém la gente le emcuentra defectes & casi tede (gque
€4 trabaje meter la ampelleta en el remds, que el camdade del estuche
se quiebra cen facilidad, que la etiqueta esté muy delgada y 2e Se
pusde trabajar ete, ete, ) ¥y ceme estas imfinidad de quejas més,

a pesar de que efes materiales ham side imspeccisenades debidamente
fesultamde demtre de los limites de calidad aceptables.

Al sbrere hay que saber emtemderle, y es meeesarie que éste teme
cancieneiz de le impertamte de au trabaje pues e3atd celaberamde em la
fabricacién de um medicaments, es imdispemsable hacerle cempremder
que es precise imspecciemar, centrelar y evaluar su trabaje de le con
trarie pueden temer erreres que se reflejardm em el preducte termima
de, trayende ceme cemsecuemcia pérdidas para la empresa que puedem
ser ne séle ecomémicas sine tANBIBN de aceptaciénm per el comsumjder)

Si 1a gente ne entiende este , pe va a sentir fisealirada amte la
presemcia de cemtrel fisice ¥y em wis de las vecee reacciemard megati
vamente tratamde de defenmderse o pretegerse emesentrdmndele peres a les
materiales de acemdiciemamients, quejas qué muchas veees sen Sele el
resultade de a falta de gamas, y de respemsabilidad em la reslizaeiém

de su trabaje.

Es pues um rete para cemtrel fisice que debe enfremtar y
vemncer para peder desempeiiar su laber em ferma eficiemnte .y armemiess
teniende Siempre en mente su ebligaciém de wigilar que se mantenmga
em limites de aceptaciém la calidad de les medicamentes,
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CAPITULO V

LA INSPECCION EN LA3 LINBEAS DE ACONDICIONAMIENTO.

La imspeccién om el acemdiciemamiente de leos medicamemtes es etra
fumeidm de centrel de calidad que gerrespemde a cemtrel fisice imdis
pemsable de realizar ya que es 12 ultima etapa demde se puede comtre
lar al preducts termimade em cuaate a su presemataciéa y estética.

£l cumplimiente del debide cemtrel em tedas las etapas que llevam
a la elaberacién de un medicamemts tieme come resultade garamtizar
la calidad del micme.

La calidad em um precess de acendicienamjemte de um preducte termi
nade se centrela mediante 1a imspecciém y evaluaciém de las distintas

caraeterfisticas de sus cempenemtes ceme senm:

~==Preducts cerrecte
~-—Eatuche cerrespemdieate
——=Etiqueta cerrecta
—~=Nimers de lete
—-=Pecha de caducidad
——=Precie
—==}aterial acempaiiante (sucharas, geterss, imstrueti
vea, vases #te.)
~==(Cierre de preducte
. —==Cierre de estuches

—~-=Limpieza ete..

La imepecciém en lan limeas ¢ bamdas de acendiciemamients se pueie

legrar mediante des precedimientes a seguir: ( ref, 4 )

j.~ Utilizande las tablas de muestres estadistice per atri
butes ¥IL-5TD-105D.
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II.~ C bien mediante un grédfice del nimere de defectes per
unidad o grdfice de atributes.

En 1a Industria Parmacéutica se pueden utilizar cualquiera de les
des sistemas pues resultan prictices y vulides para ceatrelar la cali
dad en ¢l acendiciemade de los medicamentes,

Em cualquiera de 1s3 des cases &5 wuy impertamte que se haga efi
cial dentre de la empresa ya que a partir de ese memente serd un pre
cedimiente oue deberd cumplirse fielmente, Este se legra temiemde la
cenformidad y authrizacién ner ls menes del:

le~ Dirvecter técmice
2.~ Ceremtes de centrel de calidad

3.— Jefe de centrel fisice.

Emtre lss requisites mecesaries para 1a imspeccién en las 1limeas de

acendicienamients se encuentram les siguientes:

2) Orden de acendicisnimiente. Se encentrard al fimal de la limea y
cerrespenderd 2l preducte que se va &
acendicienar,

b) Em presencin del jefe de acendicienamiemte y/e¢ jefe de 1imes, el

inspecter verificard cemtrs la erden de acendicienamiente que tedes

les materieles surtides para este fin esten debkdamente aprebades
ner centrel de calidad, as{ ceme en cendicienes apreviadas para su
maneje y Sele cen Su cerrespendiente viste bueme pedrd iniclaree

el acendiciemade. .

Selamente se pedrd acendicienar un preducte per limes para evitar

~

c
erreres ¢ cenfusienes.

d) La 1inea debe eatar exceata de materiales extrafies a3 precese,

e) La imspeccién y tema de muestras sjiempre se realiza al final de

1a linea.Pues sele as{ se puede evaluar el precese.
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£) Reperte de les resultades cex cepias gue quedardr archivades an

Centrsl de calidad, caentrel fisics y acendicionumiente.

E), inspecter para realizar 1z inspeccidn y evaluacién del precess de

acemiicionads de 13 preductes se puede apsyar cem le SiguienteY

——~—Clasificacién de les defectes,
==%.Q.L. @ NCA cerrespendientes {en el cass de utilizar MIL-
STD-105D)
—-=Relaciém de preductes per lete cen mimere de amdlisis y
fecha de caiducidad.
=~~ Lista de precies vigentea.

== Linta de registres amte S.S.A. ete..

El wrecese de acendicienamiente de les preductes per le gemeral
€3 diarie y centinue en algumes cases el tiemps de acomdiciemaie es
muy paqueile (menmes de umd herda) per esta razém el imspecter de semtrel
f{sice deberd dedicarse Unicamente a la realizaciém de esta impertanm

te tarea,

Em las des fermas de imspecciém{ MIL~-STD-105D e Gréfice de Centrel)
el preducte fimal se evalua per atridutes, y pard legrarle se tieane
que hacer uma clasificaciém de les defectes en critices, mayesres o
primaries y mensres e secundaries. Per ejample:

DEPECTOS CRITICOS
~—-Estuches sia preducte e preducte extraile.
——-Negclas de leten,
~=~Nimers de lote squivecads ¢ ausente.
~~=-Fecha de caducidad equivecada s ausente.
~~~Preducte sim etiqueta e cem etiqueta equivecada.
—-~Precie equivecads e auseante

——<~Preducte cen cierre defectusse ete..
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DEPECTOS MAYORES O PRINARIOS
—~~Envase orimarie (frasce,vial,ampelleta, blister etc.) rete o
cex Suciedad exterier grave.
~—~= Material secumdarie faltamte (instructives, cucharas, vases,ete)
~=-Textes ilegible o berrese.
~w=Nimere de lote o fecha dée caducidad ilegible
~=-Defectes graves de lmpresiém (berresa, cetada, mamchada, ete.)

~—Estuches dafiades etc.

DBFECTOS MENORES O SECUNDARIOS.
~==Impresiém com defectes ligeres siam triscemdemcia
=a=Texte descentrade
=—=Cierre defectuess de estuches
——=Etiquetas (mal pegadas, cea debleces ¢ mal cemtradas).
~=-=Nimere de lete s fecha de caducidad berreses pere legibles.

~=~Material cem suciedad ligera. etc..

Come em tedas las imspeccienes per defectes, éates deben eatar
bien definides y clasificades de acuerde a 12 impertancia y gravedad
de Su presemcia em el preducte termimade y su centrel es mecesarie
puests que la existemcia de un errer critice puede temer graves
censecuencias taate parz la ecememia de la empresi ceme para el pg

blice censumider.

La existemcia de un errer ¢ defecte critice em uma
muestra inspecciemada indica de immediate la suspeasiém del precese
de acendicienamiente, después se temardim lus medidas cencerniemtes
al cese em particubar y se aplicari de ser pesible la acciéa cerrec

tera.
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I~ Iuspoceiém de las 1{ness de acemdiciemamients medimmte el use

de las tablas de muestree WIL-STD-105D. (ref 3y 4 )

PROCEDI I ENTO:

l.- Clasificacién de defectea (critices, mayeres, memeres)

2.= AQLS cerrespemdiemtes,

3.~ Clase de imspeccién (nermal, severa, reducida)

4.~ Nivel de imspecciém ( I, II, III ).

S.= Tipe de muestres ( =emeilles, deble, miltiple)

6.~ Tiemps de tema de muestra ( se realiza al azar cada 10,20, 30 mim.)

Te= Cwatidad €e muestra. Debe calcularse de acueris 2 la cantidad de
umidades acemdicisnadas em um determinade tiemps. Em el ANAXO

Se emcuemtran des tablms 5-5 que sen el resultade de la apli

caciém de 12 merms MIL-STD-105D para plames de muestres semcille
Yy uma imspecciém reducida.

HEJENPLO:

Se desek imBpeccienar um precess de acendicienamientes que
preduce 1000 umidades/ 30 minutes. Baje las siguientes cendicienes:
—~ Inspeccién reducida
—== Muestree Sencille
~=— Nivel de inspecciém I

Las tablas nes prepercieman les dates:
= Letre eddige = G
——=~ Tamafile de muestra = 13
-— Defectes critices NCA = C.40

~=-Defectes mayeres NCA = 1.5

—-=eDefectes memsres KCA = 4.0
Ae = 1
Re = 4
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Per le tante, e vrecederd a temar una muestra fermada per 13
unidades cada 30 mimutes, se inspecciomard de acuerde & L& clasifi
cacién de les defectes seqim el precedimiente, sd lee defecten em
centrades eantran en les limites de aceptaciém, me aprsbarém Yas
unidades preducidas emn eses 30 minutes de le centrarie se parard el

precese para efectuar 1a acciém cerrecters,

II.~ Imspecciém em 1as lineas de acemdicienamiemts usande um grdfice

de Contrsl per atributes.( ref, 4 )

La aplicacién mds significativa del grifice de centrel del nSmers
de defectes per unidad em la fabricaciém de preductes farmacéutices
eatd r:laciemada cem el cemtrel eam las 1lfmeas de acendicienamiente.
Dende se pueden evaluar les defectes del preducte acemadiciemade y a
sus cempenentes ceme sem: frasces, viales, ampelletas,estuches, ims
tructives, elementes de preteccién (cartém cerrugade, cumas, remdss,
etc.), etigquetas etc..

El nimere tetal de defectes emcentrades o detectades em la iupog
ciém de las m unidades que cempensm cada uma de 1as muestras permite
calcular el valer (u) del mimers de defectes per umidad que serd re
presemtade en el grifice de cemtrel. Al fimalizar la imspecciéa se
calculari el valer medie ( U ) de les valeres ebtemides de las 20 §
25 muestras temadas, y se calculardm les limites superier (LSC) e
inferier (LIC) de cemtrel,

Per le que tememss:

Nimere tetal de defectes em tedas las unidades

us= =
Nimere tetal de umidades de la muestra
- Mimere tetal de defectes de_tedas_lan muestras

U » -

Mimers tetal de unidades de tedas las muestras
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‘Em la préctica 1z nrebabilidad de encentrar un determinade defecte
e'n uma unided fabricada es pequafiza {(inferier a 0.10), A esta Situaciém
se aplica la distribucién cemscida ceme POISSON; Bi el valer medie
del nimers de defectes per unidad es u , la desviacién tfpica de 1z
distribuciém es:
J’_'-.,_
» 2 = aimere de unidades gque compemen la
muestra.

Les limites de les grifices de centrel basades ea (3 sigmas) se
marcan per limeas trazadas a distamcia e

Un grédfice de centrel del mimers de defectes per umidad se esque

matiza ani:

Ne. de defectes G+ 3ﬁ_
per umidad
AT VNS :

u - 3Y3-
| Bl Ak St I A R R A R S S M} »

Nimere de erdem de la umidad.
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BJENPLC:
Se desea centrelar el precese de acendicienamiente de um pro
ducte farmacfutice cuyes cempementes sen ( frasce, etiqueta, estuche,
instructive.) mediante un grdfice de centrel per atributes "“u', La

muestra cemnsta de 4 unidades.

PROCEDINIENTO:

1.~ Clasificacién de defectes con clave para cada une de elles.

2.= Tema de muestra cada 10 minutes, Tiempe suficiente pars su imspec
cién.

3.~ Les defectes emcentrades se anetarin en el grdfice.

4.~ Em case de encentrar un errer critice se imterrumpe el precese
avisande de inmediate al jefe de acondicienamiente y/e jefe de
1finea y se tsmardn las medidas epertunas.

5.~ La inspecciém terminard cuande se hayan analizado 20 muestras.

6.- El gridfice de cemtrel paru este ejemple se ilustra en la si
guiemte pdgina.
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T.— Al fimalizar la inspeccidn de
por muestra) se relizarédn les

de contrel.

defectes encentrades =
No.

24
de unidades en la muestra

Valer medie 2el mimere tetal de

o=
B0

1i{mites ée centrel:

o+

Lirite superier de centrel :

ut

Liuite irferier de cemtrel :

_24 a 0.3 dafectes /

= 0,3t 3#3_'- =

4

19
las 20 muestras (cuatre unidades

célculos del valor medio y limites

= 4 % 20 = B0 unidades
fefectes per unidad:

uni dad.
3 0.3} 0.82
0.3 + 0.82 = 1.12
0.3 - 0.82 = ~ 0.52 (sin significa

de fisice).

En el ejemplo anterier tedes les puntes resultantes se emcuenr

tran per debaje del 1fimite superiar de contrel (LSC) per le gue se

pusde cemcluir que el nreceSe de acendicienamiento estuve baje cen

trsl. ILa presencia de un errer eritice imterrumpe la operaciém por le

que pelamente e graficam les erreres mayeres y menaores.
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Al termimar el precese de imgpeccién, el inspecter entregard el
jefe de comgrel fi{sice su informe cerrespendiente cen tedes les deta

1les pertinentes y el rendimiemts final respective.

Cen el informe andlitice del gramel terminade, el gréifics de
centrel duramte el precese de manufactura ¥y el de la inspeccidn en las
1fneas de acemdicienamiente, el Gerente de Cemtrel de Calidad pedrd dar
su veredicte final y el preducte terminade aprebads cem su respectiva
etiqueta pasaréd al almacém cerrespeadiente estamde em éptimas cendicie

nes para su vemta y aceptaciém per el piblice cemsumider.
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SAFITUIC VI

CCNTRCL Y ALNACENANIZRTC DE LA3 'US3TRAS 23 RETENCICH.

El control y almacenaziento de las auestras de retencidn de todos
los lotes de medicamesntes que se fabrican en la eapresa le pertenece
a control ffsico llevarle a cabe.

Las muestruas se toman de les preductes terminados que sen aguelles
cue han sido procesades,”analizados (fisica, quimica y biolégicazernte)
acondicienades y finalmente aprobades ner centrel de calidad quedandp
empacades y debidamente jdentificades em el almacén reapective para
ser puestes a dispesiclén del departaments de ventas y peder ser dig
tribufdes 21 piblice cemsumider.

‘De tedes los lotes de medicamentes es necesaris censervar muestras
a las nu~ Se les cenece cems muestras de retemcidn pueste que estarédn
almacenzadss per un tiempo cenvenido para ser utilizadas de auy diver
SES mameras.

Emtre las caracterfsticas de una muestra de retenciSn se emcueatran

las siguientes:

a.- Que correspenda a un misme lote.

b.= Que cerresponda a un xisme preducts.

c.~ Que sea representativa del nimers tetal de piezas
fabricadas. Er cantidad suficiente para pesder usar
e de 2cuerds 2 las necesidades [ requérimientes.

dé.— Que pertenszea a un nreducte terminade.

Cada laberaterie Parmacéutice dispendré de acuerde a les productes
que maneje de um procedimiente para muestras de retencién en el cual
se especifiquen les nasos & Seguir nare el centrel de estas muestras

en el cual se incluya ceme minimo los siguiemtes reguisites:
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muestree, eantidad de muestra, conservacién de las muestras, lugar

de almaceramiento, contrel, etc., tode este podrd variar de labers
teris en laberatarie, Rin embargs lo mds importante es que tedses
cuenten ¥y dispengan de muestras de retenciém de tedos sus produeses.

Las muestras de retencién pedrén ser utilizadas per el labsraterie
de centrel de calidad con previa auteritacidn dela Gerencis para muwy
diversss manerss de las euales mencienaremes las siguientes: (ref.7)

2.~ Pars cemprebar parémetres de BEstabilidad {Caducidad e emvejeci
miente). Verificar si la estabilidad propuesta correspende a la
estabilidad real.

b.~ En case de producte terminade pueden servir come testige cuss
de exista algin preblema en cuante al andliseis (fisice, quimi
co o bislégice)en otre lete de fabrizcacién del preducte en eues
tidm.

¢.~ Para analizar el cempertamiente del medicaments.

d.- Pare ver la imfluencia de les facteres ambientales sebre el me
dicamente (luz, humedad, temperatursz, etc.,).

e.- Anélisis de las cendicienes erganelépticas (eler, celer, mspec
-te del preduets eve.,).

f.~ Andlisis de las cemdicienes farmacetécnicas (apariencia del pre
ducte, cenvistencia, integridad del preducte, etc.).

&.~ Es impertante eenservar estas muestras de retencién para pesi
bles @ futures reclames per parte del cemsumider, ya que asf
nes 8irven ceme LesSe para saber si estf fundamentada la recla
naeién.

h.~ Comtrel P{sice pedri dispemer de ellas cuando necesite rensver
su muestrarie de preductes existemte dentre del departamente.

-87-
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TIEMPO DE RETENCION O ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS.

-

E9 conveniente que las muestras de les preductes se mantengan en
el musee derante 5 alles, porque: es un tiempe razemable pare asegurar
el cempertamiente que va a tener el preducte en el aspecte fisies,
quimice y bielégice, tante en Su envase primaric Come en 8su envase
secundarie. Dichas muestras van a4 Servir de cempsracién & las muestras
subsecuentes a slaberar y a las que ya han side elaberadas y adistri
bufdas a las diferentes farmacias e institucienes para prebables re
elmmes.

A comtinuacién se presenta un diagrams de dlegues o fluje de
muestras de retenciéa para preducte terminade explicunde después bre
vemente cada umo de las fases s bleques.

NURSTREC wee—p] CONTROL FISICO | =] CONSERVACION Ldate 4
1 2 3

REGISTRO § =~==@p. IDISPOSICION DE MUESTRAS e NUSED | ==

POR CONTROL PFISICO.
4 5 [

-~ 1 DESTRICCION.
7
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MUBSTREO, ~ La centidad de muestras de retencién quedard especi

fiecada per Centrel Pimice cea auterizacién de la gerenciae de
Centrel de Calidad, siemde la muestra siempre representativa
del mimere tetal de plezas per lete de fabricaeién de cada pre
ducte.

El muestres le realirard el imapester de centrel fisice em
el departaments de asendicienamicmte de acuerde a la gufa de
muestres, o bien, si ya guedé establecide pedrém ser prepercie
nadas las muestras per el jefe de acendiciempamiente, quedamde
auterizade con Xa firma del inspecter e del superviser de Cem
trel fisice, er la erden de acemdicienamiente que las muestras
Y la caatidad sean cerfectas.

Centrel fisiee. Uma vez que lms muestras de retencién se emcuem
tren en ¢l departamonte de cpntrel fisice, el imspecter oRCarga
de pedré celecarlas em un lugar adeguade para después trabajar
sebre ellas de acuerde & 1la dispesicién de tiempe, zim dejar de
pesar muche tiempe entre la entrega de muestras y la celecacién
de dichas muestras en el muses, debide 2 que es musha la eanti
dad de muestras que llegam diariamemte al departameants y as{
evitar acumulacienes.

OQONSERVACION.~ Es recemendable empagquetarlas per preduete Yy le
te individuslmeate y después envelverlas cea un material plésti
cs delgade y trmusparemts de maners que quede visible tante el
admere de lete, fecha de caducided (ea case que la lleve), y

el nembre del preducte een la finalidad de censervarlas mejer
¥y peder leeglizarlas mis fdcilments.

REGISTRO~—~ ESte se hard ya Sea en uma carpeta ¢ libreta en la
cual se lleve un centrel de muestras, dejands registrades les
siguientes dates:

a,~ Nembre del preducte. -



b.~ Cantidad de muestras, 85

c.~ Nimere de lete.
d.=~ Pecha de caducidad.
f.~ FPecha de registre.

Bas impertante ¢ indispensadble el centar
aen esta libreta de registres ya que serd muy itil para el cemtrol de
muestres de retencién y tambiém para remlizar més fécilmente ¢l eontrel
de invemtmries, Ea necesarie anotur en la libreta de centrel de muestras
las emtrada= y salides y su cantidad, explicamde brevemente el perqué
de su requerimiente. A cada paquete de muestras se les dard un nimere
de regietre, miome que llevard el paquete pars facilitar su lecalize
ciém.La libreta se dividird entre el nimere de preductes, dejande el
espacie convemiente para cada une de elles, eelecamde & les preductes
en erden alfabbtiee,

S5.=— Si me Se requieren per el memente de las muestras de retencidm
Yo sea per centrel fisice » per algin departamemte invelucrade,
las muestras quedardin dispenibles para ser almacenadas.

6,— MUSEQ.— Aquf llegam tedas las muestras de retemciém de les di
. fersntes preductss, uma vez que se ham registrads y prepardds
para su ssmservacién y almscensmieate em el departameats de
sentrel fisice.
Las muestras se celscarfm ea les amaqueless ecerrespendientes
pare esda preduete y se retemdrém per espasie de 5 afi0s cemm
afnime para después ser destrufdas,

7.~ DESTRUCCION,~ Tedas las muestras gque hayam permameeide en el
musee el tiempe estipulade pedrdn ser destrufdas para der esps
eie a muevas muestras.
12 destruccién de las muestras la pedrdi realizar 12 persema
destinada per centrel de calidad Siempre y cuande haya side
instru{da per el superviser de centrel fisice de les cuidades
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que se requieren tomande en cuenta facteres tales come:

.= Tipe de nroducte

b.- Tipe de envase. -

¢.— Bquipe necesaris para la destruccién, para prete
ger a la gente que la realice.

d.~ Lugar adecuade para la destruccién.

e.— Pamiliaridad c¢en les preductes de la persena des

tinada para la destruccién.

Les preductes destrufdes serfn aquellss que ya han cumplide cem
el tiempe de retemcién, s que hayan sido descentimuades per la empre

62 ¢ bien, aquellea preductes cuya fecha de caducidad esté vencida.
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CAPITULO VII

l.~ La Imdustria Parmacéutica debe fermar uma cemciencia de Zalidad
en tods el pergoral relacisnade directa o indirectamente conx
la elaberacién de medicamentes, este sole de obtiene por uma es
trecha golaberacidn eatre Produgcibr y Cemtrel de Calidad y2 que
la Calidad de um preducto se legri per el buem entemdimiente ea

tre el nersonal celaberamte tamte manual cems técmice.

S~ Z1 persenal de las kreas de traboijs tieme que estar csmstantemen
te gapacitade y motivade, este traerd ceme resultade um maysr cs
nacimiemte de¢ le que hacem y como le hacem, permitiende asi redu
cir defectss y aumentar la Calidad de l1e8 nresductes eliaberades.

3.~ Comtrelar um precess de fabricaciénm es 1a mejor forma de asegurar
que el prasducte final cumpliri cem las especificacienes cue war
can Su Calidad. Ademds, ayuda & disminuir el mimers de rechazes

y de reproceses.

4.~ Per le gemeral, la meta del departumemte de Produccién es la de
oreducir piezas tan rdnidamente come sSea vosible, pef le que,

existe ume temdencia a bajar 138 narmas de calidad, Si el manteni

miente de esa celidad significa dismiruir el rendimiente. Per esta

razém, se acenseja celecar a centrel fisice em tal pesicién demtre
de 1a erganizaciém, que le asegure suficiemte auteridad para sbrar
independimtsmente y cen 2l mejor imterés para el contrel de cali

dad,
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¥l imspecter scupa un lugar auy impertante, las cualidades perss
nales cue le capacitan par? estar en una rosicibn de autoridad,
incluyen dimamisme, habilidod, tacte, imparcialidad y atemciém
al detille. Para poder emtender les preblemas de los orerarkes
debe tener wonecimiente de les nateriales, dée lec preceses de fa
bricaeiém, de 1as herramiemtas, maquimaria y equipe de trabaje.
Evitamde siempre les métedes arbitraries deinspecci‘-, aceptande o
rechazande niezas de acuerdo con el mérite de las mismas y de

acuerde cem las esnecificaciones estsbleeidas.

Lae caracteristicas de calidad, seguridad y eficacia se encuemtranm
dentre de les medicamentes, se imparten duramte el precese de manu
factura y me puedem ser verificadas en el preducte fimal. Las e
.racteristicas de presentacién, estética e imtegridad del preducte
terminade sen verificadas en el precese de acendicisnamients. Em
tede 1o amterier Cemtrel Pisice e3td presemte, es per elle 1la in
sistemcia de emfatizar la impertamcia y megedidad de la Iadustria
Parmacéutica de imcluirle em su ergemigrama ceme tede um departa
mente cuya fumciém principal es 1a de cemtrelar 1la calidad de les
medicamentes le que significa preteccién para 1k empresa y pars el

piblice cemsumider.

Que me se eomsidere al departamente de cemtrel ffisico come um mi
clee de gastes y pérdidas de tiempo demtre de 1a empresa sime
ceme unr prictico aharre, puecte que Su papel real junte cem cen
trel de calidad es evitar rechazes salvaguardamde el crédite &ti
ee de la compaiifa.

Centrel P{sice debe ser um departamente bien erganizade y actuali
zade em cuante & persenal, téemicas, equipes y aparates parda psder
prestar el mejer de les servicies dentre de 1a fabricaciém de les

medicamentes,



TABLAS DE  NUBSTREO

¥ILITAR-ESTANDAR-105D (ref. 11 )
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TABLA I

Letras cédige para la cantidad de muestra.

) ) Niveles generales de
Special inspection levels
@AM O DEL LOTE inspalccién.

§-1 52 53 N4 1 n i
2 to 8 A A A A A A B
b4 to 15 A A A A A B [
16 to 4 A A B B B [
26 to 50 A B 8 c c b E
51 o 0 B B [ [of c E ¥
91 to 150 B B [& o D F G
151 to 280 B (o4 D E E G H
281 to 500 B [ o E F H I
50] to 1200 c c E F G p) w
1201 to J200 c 4] [ G H K I
3202 to 10000 c h ¥ G J I L)
10001 ta 35000 [ D F n K . ] N
adu0) to 150000 )] E G p) L N r
150001 to 500000 n E [ J L] P Q
500001 and over ) 1 H K N Q n
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TABLA I1.A—Planes de muestreo simple para inypeccion normnal ( Tabls maesira)

Nivales de colidad acaplabies {inspeccidn normol)

oo Lacsteor joswfumsfon for conjoe|es oot i vt tus s e Ja e lae o fue fioe

Corre séaren
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adl o Nt of pHtcr plan e munlers Qebije 80 Ls Meehs 51 15 imsenitud muestia! a3 1RU] b acde OF la MaghitUl del Sle, BIEF iSRRI 1Hen (NP L.
«{F+ ® Ulltat o prices plan de marstes- erctme e 18 techs
© = Nunsm de areptarem
T Naumern de rerka
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T 48LA 1.B-—Plaves de muestren simple para inapeccidn rigurosa (Tabla maestra)

Niveles de colided acaplobias (inspeccidn rigrrosa)

wups | ensoum | s -ynru, onfew o fanfrs] ss [ eofas|ao| s |3 w0 fousfuo|usofme] vefes]imo

-
T
T

par ude e w b el oo i de wolie mele wlv o fee gl oo fu mebe nefar nelac melte medac ne

R T ER O T LN ]
I S K SR LR b G
v ‘unzunnnaucT\

JE——
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[t
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- [’! ' . w |
AEe It J&ﬂ’
i l‘,! ik JlIﬂ‘ T |
RENCSEEHRHANEI BE R RIS R i
1B :ﬂ j“,;%’."‘.,‘Jl-{l’.,:;’:.’:::"‘“'"'" 1 ’ l |
B ] e My e DR R i
iE LL[,“ 0 R | | '“ I
,.ﬁ?ﬂ ivUU ULy

b3e : Uotiour o pevoer plun & et debafe o 1 fiche, 1 fe maEtad et s U o O o e it el o, Bcar peie 1S P €15,

= Numaro dr 7echiso,
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TABLA H.C—Planes de muestien simple pamt

inapeccion reducida { Tablnt nmaestru)

Niveles de colldsd oceptables ({inspeccidn reducisa)t

.
i
3
3 axy oo [ ref s | asfaefes oo | | 3| @ | w5 |m | |> 0 | 1om
e
it te tefr Mobae me e neac malae Refae b ac mod ue nofie Mo fae Mofae bola mofac wolie melac tulae mefas i w
. NN ﬂ&nl'ﬂ'a1::x1<s|)|unuuuaun
) : O 6 2p1 3fz ¢ s|s «f7 afisuji nln nlnn
c H [XiRts s 3 1oafr sy ofs #] wfoonfu | ufen
o 3 o [ Sle o a0 fos]s e g
X 3 s R L R I B N EU K s
{ [4 . o [Pl {o 2zt 3]t ]2 s o] s o)y whe
3 1] R R T I R N IR R
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=  Uttlaar ¢ primer plao de mussireo eactms de 1s fechs,

Mimero de aceplacién.

Nimero do techazs.
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TABIA 5

K:vel de imspecciém I

Iaspecciém reducida. pyuestres Sancillo.
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Aplicaciém de 1la nerma YIL~STD-105D & diferemtes preduccienes
Herarias,
Criteries de aceptacién
unidades Y rechaze
preducidas letra | tamafl
en 30 min. cédige de defagtes defectes defectes
nuestry critices mayeres meneres
NCA=0.65 NCA = 2.5 NCA= 4.0
Ac Be Ac Re Ac Re
500 P 8 (o _2 o 2 1 3
NE€h= 0.40 NCA = 1.5 NCA = 4.0
Ac Re Ae Re Ae Re
1000 G 13
0 1 0 2 1 4
NCA = 0.25 NCa= 1.0 NCA = 4.0
Ac Re Ac Re Ac Re
1500 H 20 1 0 R < 5
2007 H 20 0 1 2 2 5
3000 H 0 1 2 2. 5
: NCA= 0.15 NCA= 1.0  NCA = 4.0
Ae Re Ac Re Ac Re
4000 J 32 0 101 3 3 6

NCA = Nivel de Calidad Aceptable.
Ac = Nfmeres méxime d¢ unidades defectucsas en la muestra para

aceptar,
Re = Nimere m{nime de unidades defectuesas en la muestra para

rechazar.
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TABLA 6 4

Nivel de inspeccidn 1I

inspeccién reducida. Muestres szencille

Anlicaci%n de la nerma FIL=-3TD-105D @ diferentes producciones
harariaz.

Criteries de aceptacidn y
unjdardes
rechazo.
producigss detra tamafo [~ ———————
en 30 min. eddipo de defectos defectes defectes
miestra eriticos mayeres menpres
NCA = 0.35 NCA = 1.0 HCA = 4.0
, Ac Re Ac Re Ae Re
500 H 20 o 1 ° 2 ' 2 5
NCA = 0.15 NCA = 1.0 NCA = 4.0
i A
1000 7 32 Ae e Ac Re e e
o 1 .1 2 2 6
NCA = 0.10 NCA = 1.0 NCA = 4.0
Ae Re Ac Re ac Re
1500 K 50 0 1 1 4 8
2000 K 50 1 4 5 8
- 3000 K 50 9 1 4 8
N4 =0.065 NCA = 1.0 NCA = 4.0
Ac Re Ac Re Ac Re
40C0 L - 80 o 1 2 5 7 10

NCA = Nivel de 22lid=d \ceptable
Ac = Nfimere mfiximo §r unidades defectuosas en la mussir: para

agceptar.
Re = Némero mfnimo d+ unidades defectuosns en 1la muesira pare

rechazar.
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CAPITULC VIIX
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