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INTRODUCCION

El presente estudio aborda un tema que es original en la historia de la Industria
farmacéutica Mexicana, ya que ‘por primera vez, un laboratorio mexicano
pretende exportar sus productos a U.S.A.

En este trabajo como parte de su esfurerzo, se plasman las modificaciones que
se realizan en un sector del laboratorio donde se presenta esta situacién:Area
de Produccion de Sélidos.

Se escogid esta area porque la magnitud de la Informacién generada no harfa
posible su preseniaclén en una tesis y por otra parte, porque el autor colabord
en forma directa precisamente en ese sector.



1. FUNDAMENTACION DE LA INVESTIGACION

La industria farmacéutica, como cualquier otra tiene que renovarse
constantamente porque de lo contrario se volverla obsoleta en muy corto
tiempo. Esta situacién obliga a mantener un proceso de reconversidn
constante, en varios aspectos entre los cuales; las instalaciones, maquinaria,
instrumentos de control del proceso y en general toda la tecnologia es
frecuentemente sustituida, en busca siempre del mejor medicamento y de la
mejor calidad, y por ende mayor competitividad.

Debido a los cambios en la apertura econémica del pals, se preves que sélo
permaneceran en el mercado aquellas empresas que logren su plena
modernizacién. Algunas empresas han entendido esta necesidad y, pese a los
problemas por la que atraviesa nuestra economia, han iniciado un programa
integral de reconversién.

El mercado nacional tiene importantes restricciones y limitaciones; es un
mercado controlado en sus precios y donde la calidad en sus productos
siempre debe ser éptima, ademas de que las materias primas son en gran parte
de importacién lo cual pone a esta industria en una situacién vuinerable en el
aspecto econdmico. En [0 que respecta a la situacion financiera, resulta muy
atractivo el mercado de los paises desarrollados. Exportar a estos paises, si
bien fortalece econdmicamente a la empresa, implica un gran reto al tener que
cubrir las exigencias de los Ministerios de Salud de dichos paises. '

Por la situacion geografica de nuestro pafs, el mercado norteamericano resulta
el mas atractivo en el aspecto econdmico para los laboratorios farmacéuticos
nacionales.
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La entrada de México al plano del comercio internacional se ha visto acelerada,
antes de lo previsto ain por el mismo gobierno.

Al fondo de esta decisidn es, en parte tratar de nivelar la balanza comercial y
atraer capaitales y tecnologia, tratar de conseguir la reduccién de los indices
inflacionarios de nuestro pafs.

Asimismo, se obliga a la industria farmamcéutica nacional a superarse para
competir en un mercado donde las condiciones de calidad y competitividad son
més exigentes.

Los precios de los medicamentos en nuestro pals se encuentran entre los més
bajos del mundo. Ademas su produccién satisface practicamente el 100% de
las necesidades nacionales, ain en esta época de crisis. Lo anterior nos
conduce a la posibilidad y la necesidad de introducirse en el mercado
norteamericano como exportador de productos elaborados y no solamente
como prestador de servicios (maquilador). En ese sentido, debemos
prepararnos para lograr una nueva industria farmacéutica,por lo que tendremos
que tomar nuestro trabajo como un reto,

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para el ingreso al mercado norteamericano de medicamentos se requiere
obtener el registro para de la “Food and Drug Administration” (F.D.A.),que
es el organismo oficial en los Estados Unidos que se encarga de otorgar la
autorizacién para procesar medicamentos que se venderan en et mercado
norteamericano, para ello es necesario cumplir con  los requerimientos y

disposiciones que exige la F.D.A. y que estan contemplados en el “Code of
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Federal Regulation”, en particular en el “Current Good Manufacturing Practice”

y gufas especiales de la F.D.A.

Los requerimientos que exige la F.D.Apara la manufactura de medicamentos
son en términos generales, més amplia y rigurosa que las exigencias de las

autoridades sanitarias de nuestro pals para tal propésito.

Para obtener registro de la F.D.A. se requiere dotar a la planta productiva de
una infrasstructura acorde a las exigencias, lo cual significa que en una planta
no disefiada expresamente para tal propdsito, se debe realizar como un primer
paso, un diagnéstico o evaluacién para conocer cuales son las condiciones
iniciales, para posteriormente implementar una infraestructura que permita
cumplir con las disposiciones de F.D.A.

La - FD.A. otorga registro a laboratorios que deseen comercializar
medicamentos en el mercado norteamericano por producto. Aunque la
inspeccién que realiza para otorgar el registro involucra toda la planta
productiva; se centra en el producto que se desee comercializar para lo cual
deberdn contemplarse en Ila infraestructura todos los aspectos que se
describen en el “Current Good Manufacturing Practice” y en las fracciones
correspondientes del “Code of Federal Regulation” para la fabricacién de
medicamentos. '

Ill. OBJETIVOS
1. Realizar un diagndstico o evaluacién de la infraestructura del &rea de sélidos

de un laboratorio nacional, de acuerdo a los lineamientos establecidos por la

F.D.A. para la fabricacién de medicamentos sdlidos orales .



4

2. Proponer los cambios a la infraestructura de! Area de Sélidos, de acuerdo al
diagnéstico o evaluacién realizada previamente; de tal manera que éstos
resulten al menor costo y a la vez cumplan con los lineamientos establecidos
por la F.D.A.

3. Realizar las transformaciones a la infraestructura del Area de Sélidos y
evaluar los resuitados de acuerdo a un programa de auditorfas de calidad.

V. HIPOTESIS

Para el ingreso al mercado norteamericano de medicamentos es requisito
indispensable cumplir con las disposiciones y lineamientos que establecs la
U.S. Food and Drug Administration y que se encuentran descritos en el Code of
Federal Regulation, por lo cual si realizamos la transformacién de la
infraestructura del érea de sélidos de acuerdo a las normas que establece Ia
F.D.A. podremos obtener registro de la F.D.A. para fabricar medicamentos que
se comercializaran en el mercado norteamericano '

V. ANTECEDENTES

La situacién problemética que se analiza ocurre en una empresa farmaceutica
mexicana fundada en 1940, persistiendo en la actualidad una infraestructura
obsoleta para la F.D.A.

Como se plantea mds adelante, al efectuar el diagndstico de una arganizacién,
se debe analizar su pasado, presente y futuro deseado, para poder abtener una
visién panoramica de ella en el tismpo.
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La empresa bajo estudio mantuvo durante casi cuarenta afios (1943 a 1983),
una estructura organizacional sin cambios sustanciales y pudo conservar una
posicién mediana en el mercado que opera, pues sin ser l[der logré mantener
un adecuado mérgen de rentabilidad a sus accionistas.

La situacién cambia ante la recomposicidn nacional del mercado farmacéutico,
a la luz de una situacién econdmica sin precedentss, las condiciones
ambientales tales como control de precios, aumento de costos, mayor
rigurosidad en la regulacion sanitaria, etc.., obligan a la direccidén de la empresa
a redefinir su estratégia de crecimiento.

Para lograr lo anterior un punto fundamental consisti® en establecer los
lineamientos que regirfan el funcionamiento de la empresa, la cual se enfrentaba
a una situacién totaimente nueva, donde se tenfa que adecuar una estructura
organizacional obsoleta a las nuevas necesidades de crecimiento de la
organizacién.

Lo que se menciona ha conformado una situacién que merece interés, ya que
es un caso tipico de crecimiento de una empresa, donde a pesar de la mejor
voluntad y de mejor esfuerzo de sus dirigentes, se dan indefiniciones en la
conduccién de la organizacién, lo que parece méas a un experimento cientifico
de ensayo y errar, que a una conducci6n planeada.

En descargo cabe recordar que la mayoria de la literatura administrativas trata
aspectos sobre la direccion de empresas consolidadas pero se habla muy poco

de cdmo se debe dirigir a las empresas en crecimiento.

1. Marco de referencia histérico de la fabricacién de medicamentos.
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La elaboracion de medicamentos, surge como una necesidad primordial de

supervivencia, con la aparicin misma del hombre sobre la faz de la tierra.

Los primeros pobladores del planeta, con la responsabilidad de conservar ia
especie se vieron en la necesidad de encontrar por el valioso método de

ensayo y error, elementos naturales que resolvieran sus problemas de salud.

En sus origenes, la Farmacia, considerada como “la ciencia que ensena a
conocer y preparar las sustancias capaces de producir un efecto curativo,
estuvo ligada a la utilizacidn de plantas medicinales”.

Sin embargo, dichos elementos no en todos los casos podfan aplicarse tal y
como se encontraban en la naturaleza. Era necesario darle ciertas
caracteristicas, tales como; forma, consistencia, etc., por medio de acciones
concretas que més tarde fueron la base de las modernas operaciones unitarias

farmacéutica: molienda, secado, extraccién, destilacion, etc.

En este sentido la recoleccion de hierbas para fines medicinales, data de la més
remota antiguedad. Los Sumerios conocfan buen nimero de ellas desde el afio
2500 a.c., segun las tablas de arcillas encontradas por el Dr. Campbell Brown.

Los Asirios conocian unas 250 drogas vegetales y cultivaban plantas -
medicinales. Los papiros de los Egipcios, escritos hacia 1600 a.c., registran los
nombres de numerosas drogas usadas por los médicos de este periodo,
contandose entre ellas los aceites de oliva y ricino, acacia, mirra, cicuta,

incienso y otras més. -
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En todos los papiros egipcios del llamado “Papiro de Eberz", es el mas extenso
y famoso. Fué encontrado en una tumba del Assaif, cerca de Tebas entre las
piernas de una momia y se conserva actualmente en la universidad de Leipzig.
Si bien fue escrito hacia 1500 a.c., contiene referencias de libros varios siglos
mas viejos. Esta formado por un largo rolio de 110 columnas que comprenden
un gran nimero de prescripciones para remedios, los sintomas y diagnésticos
de las enfermedades, el funcionamiento del corazédn y de los vasos sanguineos,

etc.

Posteriormente surgieron las figuras maximas de la medicina griega, basadas
en el empirismo, como fueron: Hipdcrates (466-377 a.c.) padre de la medicina y
Claudio Galeno ( 201-131 a.c.), que actud entre los Romanos. En este tismpo
no habfa nacido la farmacia como tal, solamente la funcién y el arte
farmacéutico perfeccionado por Galeno quien senté las bases técnicas para la
preparacidn de las principales formas farmacéuticas de “Farmacia Galénica”,
como son: unguentos, pomadas, colirios, cataplasmas, polvos, infusiones,
pildoras, etc. L.os Arabes continuaron los avances cientificos de Griegos y
Romanos, entre los mas notables fueron: Avicena que escribid su obra “Canon
Medicinae”, Roses autor de varias obras farmacéuticas y Baitar que escribid
“Liber Magnae Collections Simplicium Alimentorium et medicamentorum”.

En México, los Aztecas conocian y usaban plantas medicinales. Tenemos el
libro “Libellus de Medinalibus Indorum Herbis™ (libro de hierbas medicinales de
los indios o Cddice Badiano), escrito por el médico Azteca Martin de la Cruz
casi inmediatamente después de la conquista por los Esparioles, traducido al
latin por el médico Xochimilca Juan Badiano, el cual fué hallado en los archivos
del Vaticano en 1929. El cédice Badiano es todo un compendio de medicina
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indigena y por él sabemos de los grandes adelantos de los Aztecas en el uso
de las plantas medicinales en el tratamiento de las mas diversas enfermedades.

En 1570 llegd a México Francisco Herndndez, médico del rey Felipe Il con el
propdsito de estudiar a fondo la préctica de la medicina indigena y la herbolaria
de la Nueva Espana. A partir de sus estudios que duraron siste afos, escribid
en su “Historia Natural del Nuevo Mundo”, y en “Historia de las plantas de la
Nueva Espana”, las caracteristicas de més de 1200 plantas y remedios
indigenas. Otros médicos Esparioles que hicieron estudios serios de la
herbolaria indigena fueron: Monardes, Acosta, Bravo, Farfan y Jiménez, Los
médicos europeos comprobaron que ellos y los indigenas habfan llegado al
empleo de la terapéutica herbolaria por distintos caminos, obteniendo los
mismos resuitados. En los siglos siguientes el progreso farmacéutico permitid
extraer de las plantas sus aceites escenciales y principios activos como en el
caso bdel tarmacéutico alemén Friedrich Wilhelm Serturner que en 1806 aisla la
morfina del opio, demostrando su caracter téxico, preparando diversas sales
suyas. Este descubrimiento contribuyd probablemente méas que ningun otro, a
desviar el foco de atencion de los cientificos, hasta entonces localizado en las
plantas medicinales, hacia las drogas crudas y sus principios activos, la
importancia de este acontecimiento radica en que casi 100 afios después

aparece la industria farmacéutica moderna.

Con el desarrollo del saber humano y el aumento de conocimientos en las
ciencias farmacéuticas, asf/ como entre otros factores, e! crecimiento de la
poblacién del planeta, ha sido necesario producir un volumen mayor de
medicamentos de mejor calidad. Esta s'nuacién‘ ha provocado el desarrollo en
paralelo de los utensilios que se empleaban para procesar drogas, tales como
morteros,recipientes de cerdmica, primitivos destiladores, hasta llegar a los
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modernos equipos electronicos y electromecdnicos,(en algunos casos
integrados con sistemas computarizados) que emplea la industria farmacéutica
en sus procesos productivos, de control de calidad y en la investigacion de

nuevos productos.

Podemos decir que la industria farmacéutica actual, que destina grandes sumas
de dinero a la investigacién y que se basa principalmente en la produccién de
medicamentos sintéticos, es un fendmeno reciente, ya que su aparicién se
remonta a la década de 1920, época en la que el desarrollo de las ciencias
quimicas y biolégicas permitié una enorma expansién de la fabricacién de
medicamentos, mediante la aplicacién de procedimientos nuevos, pero sobre

todo también en por la aparicién de las grandes empresas trasnacionales.

En México, como en otros palses similares por su grado de desarrollo, existen
numerosas empresas establecidas desde esos afios (tal es el caso de la
Comparfifa Medicinal “La Campana”, subsidiaria del grupo Warner Lambert, en
1917), que comenzaron como representantes comerciales de productos
importados. Sin embargo fué apenas en los afios treinta con la llegada a
nuestro pals de algunas grandes empresas como Bayer y fundamentalimente sn
las décadas de los cuarentas y cincuentas, cuando se constituyeron
subsidiarias de las principales empresas farmacéuticas de los paises
industrializados, para realizar actividades de formulacién, mezcla y empacado
de especialidadgs farmacéuticas en escala industrial .

(1) Alonso, Vicents y Carrasco, Guillermo. Folieto informativo sobre la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo en la
Escusla Nacional de Estudios Profesionales “Cuautitlén™ de 1a UNAM,

Cuautittan izcalli, Edo. de México, 1979, pag. 6-10
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2. Marco de Referencia Empresarial

Con base a las actividades que realiza la empresa bajo estudio es posible de
identificar su marco de referencia empresarial,

Para tal efecto se realizd una consuita a los érganos informativos de los gremios
empresariales del sector, con base en ellos se elabord el marco de referencia

empresarial de la empresa bajo estudio. El resultado obtenido se presenta a

continuacion:
SECTOR: INDUSTRIA QUIMICO - FARMACEUTICA
SUBSECTOR . RAMA ESPECIFICA

Industria Farmoquimica | Fabricacién de materias primas

(
- Fabricacion de medicamentos para

uso humano
Industria Farmacéutica 'l

Fabricacion de productos
bidlégicos para uso humano.




M

Fabricacién de medicamentos

para uso veterinario
Industria Fabricacion de productos
Veterinaria biolégicos para uso veterinario

Fabricacién de instrumental

kveteljinario

Fabricacion de productos
higiénicos

Productos auxiliares | Fabricacién de material
para el cuidado de de curacién
la salud

Fabricacién de prétesis

fabrlcacién de productos dentales

El marco de referencia empresarial del sujeto de estudio es el de la industria
farmacéutica, dado que en actividad comercial, es la fabricacién de
medicamentos para uso humano 2

{2) Cémara Nacional de la Industria Farmacéutica. Revista Industria Farmacéutica. No. 2 (3), pags. 8-11; 1987,  No.2
{4), pags. 8-11; 1967;

No. 2 (S}, pags. 10-14; 1887,
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VI. IMPORTANCIA DEL SECTOR INDUSTRIAL FARMACEUTICO
1. Nivel Mundial

Es indudable que las actividades desarrolladas por la industria farmacéutica han
contribuido de alguna manera a lograr que el hombre moderno sea lo que es

actualmente.

Hoy, con el crecimiento de la poblacién seria imposible poder atenderia
médicamente partiendo de las preparaciones especiales para cada enfermo,
hechas en las trastiendas de las farmacias, practica comln todavia hace

algunas décadas .

La esperanzé de vida del hombre ha ido creciendo, gracias a que los
descubrimientos de la industria farmacéutica y la medicina han resuelto
incontables problemas de salud, incluidos los de las grandes epidemias tales
como el paludismo, tifoidea,sffilis, tuberculosis, cdlera, ete.

Ademés se ha contribuido a mejorar otros sectores de la actividad humana,
como efemplo se puede citar el hecho de que existen cifras disponibles para
estimar las horas-hombre que dejan de perderse por la presencia de un

medicamento que acorta una enfermedad o la elimina por completo.

En todo el mundo, a través de los servicios médicos oficiales y privados,
aunado a las actividades de investigacidn en diversos campos del
conocimientds humano, se estén proporcionando a volimenes crecientes de la
poblacién, una esperanza de vida muy superior a la que se tenia hace

solamente algunas décadas.
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En este sentido, el mercado de medicamentos tiene un dinamismo especial ya
que los continuos adslantos aportados por la investigacién quimica, médica y
biolégica obligan a la introduccién permanente de nuevos productos y/o a la
mejora de los ya existentes. '

La necesaria y constante aparicién de nuevos productos constituye una de las
peculiaridades de la industria farmacéutica.

La version de la industria, tanto en investigacién como en disponibilidad de
medicamentos, es aleatoria. S6lo una en més de 1000 moléculas investigadas
llega & producto final®, atin asf, es probable que al estar en el mercado, 1a vida
media de ésta sea inferior a la esperada, por razones tan diversas como su
obsolescencia industrial o la disminucidn en la incidencia del padecimiento.

Cada 10 arios, s6lo el 40% de los productos farmacéuticos queda vigents, el
otro 60% ha sido sustituldo por nuevos medicamentos més eficaces®.

La vigencia aproximada de un producto a escala mundial es de 10 a 15 afios,
cun pocas excepciones® .

Esto significa que para mantener el estado actual relativo de salud, en funcién
de medicamentos, en ef mejor de los casos, el 80% de los productos
farmacéuticos que se utilizarén en el afio 2000 aiin no han sido descubiertos® .

3 Rovista Industria Farmacdutica No. 1 (2) pag. 8; 1986.
4 bid.
5 Ibid.

6 Ibid
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Esfuerzos mayores tendran que hacerse ante el surgimiento de nueves
enfermedades, o que obliga a las empresas que laboran en este sector a
trabajar conjuntamente con los investigadores para lograr medicamentos méas
eficaces.

A la fecha, el 90% de los productos que se utilizardn en el arfio 2000, a sélo ocho
aios de distancia se encuentran apenas en los Centros de Investigacion, en la
mento de algin cientfico o sencillamente no existen y serén producto del
descubrimiento de alguien que hoy debe contar con 15 0 manos afios de edad 7.

Se puede decir, sin lugar a dudas que el mundo de hoy requiere de un
constante intercambio de materias primas, maquinaria y tecnologla, ademés de
apoyos financieros y recursos humanocs capacitados para cubrir sus
necesidades

Esta interdependencia en el sector de la industria quimico farmacéutica se
incrementard lo que resta del presente siglo, pues existe una complela y
costosa investigacién detrds de cada producto, lo que imposibilitara a muchos
paises producirio (sobre todo los que se encuentran en vias de desarrollo),
dadas las restricciones en el nivel clentifico y/o tecnalégicos y/o econdmico.

2. Nivet Nacional Actual
La industria farmacéutica mexicana es una industria de transformacién, es decir,
a partir de materias primas se obtienen meadicamentos. En consecuencia, a

partir de los insumos que adquiere, elabora productos terminados.

7 Revista industrial Farmacbutica, No. 2 (5} pag. 13; 1987,
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A diciembre de 1987, se encuentran reportadas 227 empresas que operan

dentro del mercado farmacéutico mexicano®.

Del andlisis de dicha publicacion se obtiene 1a siguiente informacion:

Las principales 20 empresas (de las cuales una es mexicana) el volumen de
ventas, controlan el 46.63% del mercado total.

De Ia misma fuente se desprende que los principales 50 laboratorios (en
volumen de ventas), de los cuales seis son de capital mexicano, concentran
aproximadamente el 81.79% de las ventas totales del mercado, que durante el
afo de 1587 fué de 168 109 millones de pesos mexicanos (diciembre de 1987).

Se observa también que ninguna compariia controla més del 3.3% del mercado.

Con respecto al mercado en nimero de piezas, se observa que el total de
piezas vendidas durante 1987, fué de 63 756 millonas, que 20 laboratorios
elaboraron 49.47% del mercado total y que el lider en este rubro manufacturd el
4,75% del volumen total de piezas del mercado.

De los datos anteriores se puede inferir que en la industria farmacéutica
mexicana existe un alto grado de concentracion de la produccion y que ésta se
encuentra fundamentalmente en manos de Inversiones extranjetas
predominando el capital norleamericano, aunque también se encuentra el
inglés, suizo, alemén y francés, empezando a aparecer en este rubro empresas
de capital méxicano.

8 Imernational Marketing Systems (IMS), dic. 1987, Basilea, Suiza
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A continuacién y tomando como base la fuente de refeerencia, se presenta un

cuadro que muestra ia ubicacién en el mercado(a diciembre de 1987) de las 20

principales empresas que controlan el 46.63% de las ventas, menciondndose su

razén social y el origen de su capital:

LAS VEINTE PRINCIPALES EMPRESAS EN VOLUMEN DE VENTAS EN EL
MERCADO FARMACEUTICO MEXICANO

NOMBRE DE LA SOCIEDAD

1. Bristol de México,S.A.

2. Scheramex S.A. de C.V.

3. Syntex, S.A.

4. Ciba Geigy Mexicana,S.A.
5. Abbott Laboratories de Méx.

6. Productos Roche, S.A.
7. Wyeth Vales, S.A.

'8, Prosalud, S.A. de C.V.

9. Bayer de MExico,S.A.

10. Laboratorios Pfizer, S.A.

11, Elli Lilly y Co. de México

12, Quimica Hoechst de México
13. Up John, S.A.

PRINCIPAL INVERSIONISTA

Bristol Myers Co.(USA)
Scheringh (USA)

Syntex Corp.(USA)

Ciba Geigy AG (Suiza)
Abbott Laboratories of
North, Chicago (USA)
Hoffman La Roche (Suiza)
American Homs Preducts
Corp. (USA).

Novum Merck Sharp
(MEX-USA).

Bayer AG (RFA).

Pfizer Corp. (USA).

Elli Lilly Co. (USA).
Hoechst AG (RFA).

The Up John Co. (USA).-
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. 14. Farmacéuticos Lakeside, S.A. Ingelheim Manhemeim AG (RFA).
15. Nestlé Nestlé (Suiza).
16. Boehringer Ingelheim de Méx. Boshringer Ingelheim AG (RFA).
17. Laboratorios Promeco,S.A. Boehringer Ingetheim AG (RFA).
18. Mead Johnson de México Bristol Myers Co. (USA).
19. Grupo Roussell,S.A. Roussell Uclaf S.A.
20. Sandoz de México, S.A. Sandoz (Suiza)

En otro orden de ideas, es interesante comentar que de acuerdo a las
proyecciones del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informaética, se
preveé para el afio 2000, una poblacién cercana a los cien millones de

mexicanos®.

Esta explosién demografica provocara una demanda mayor de bienes y

servicios, entre ellas de medicamentos.

Por ofra parte, la acentuada tendencia hacia la urbanizacién modificaré las
tasas de morbilidad y mortalidad, incrementandose e! nimero de accidentes (en
valor absoluto) y las enfermedades crdnico-degenerativas. Los padecimientos
Infecto-contagiosos y parasitarios continuaran disminuyendo debido a ta mejoria
de la atencibn primaria.

Las diabetes y la cirrosis, las enfermedades cardiovasculares del sistema
nervioso, asi como los problemas psiquitricos, de farmacodependencia y

drogadiccién aumentaran como consecuencia de los siguientes factores:

9 Instituto Nacional da ° México, y de

i 1950-2000, pags. 21-27.



a) Mayor esperanza de vida al nacer
b) Urbanizacion
¢) Mayor stress’® .

Esto requerira de una industria quimico-farmacéutica creativa y dindmica que
pueda eiaborar en los préximos afos los medicamentos que se requieran asf
como un buen nimero de materias primas necesarias y los nuevos productos
que vayan generando la investigacidn cientffica y médica, para lograr
preservacion y prolongacion de la vida humana.

Vil DIAGNOSTICO DEL AREA

Se consideré como punto de partida las necesidad de realizar un diagndstico
técnico administrativo para establecer las necesidades de la empresa (4rea de
sélidos), en cuanto a requerimientos a cubrir,

Para tal efecto se contd con el respaldo de un despacho norteamericano de
consultoria experto en normas regulatorias sanitarias de los Estados Unidos,
para realizar la auditoria técnica de la empresa (Area de Sélidos), con base a

los fineamientos que marcan las Buenas Practicas de Manufactura .

Los requerimientos del diagnéstico del &rea se informan a continuacion
siguiendo el orden que establece para las GMP's (Buenas Practicas de
Manufactura), el CFR (Code of Federal Regulation)'’.

10 Ravista industrial Farmacéutica No. 1 (2) pag. 12; 1986.

11 Code of Federal Regulation

Faderal Ragistred Proposed, Current Goad Manufactuting Practice in Manutacturing, Packing, or Holding of largs

volume. Parenteral for Human Use Vol. VI, June, 1876, Washington, D.C., U.S.A. Page 475-521.
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Por conveniencia de presentacién, los comentarios tienen una referencia
cruzada con las secciones correspondientes de las GMP's,

1. Organizacién y Personal

1.1. Se debera establecer por escrito en un organigrama que identifique con
claridad las responsabilidades de jefes y supervisores para las
diferentes operaciones de Produccién y Control de Calidad (211.25.b.).

1.2, Se deberén establecer por escrito procedimientos aplicables a todas las
operaciones de'produccién (Standar Operating Procedures). Dichos
procedimientos deberan ser aprobados por la unidad de control de
calidad (211.22 c).

1.3. Las éreas de produccidn, deberan ser identificadas como &reas de
acceso restringido. Los visitantes a dichas édreas, incluyendo personal
de la compaiifa que no trabaja directamente en las operaciones de
produccién, deberd usar ropa disefiada para entrar a las éreas de
produccién, asi como cofia para cubrirse el cabelio. Esta politica debera
estar por escrito y su cumplimiento debera ser estrictamente vigilado
por el personal de supervision (211.28.a).

1.4. Se debera desarrollar una politica de salud que contemple los siguientes
aspectos (211.28):

1.4.1. Examen médico al perscnal de nuevo ingreso, antes de iniciar sus

labores en el érea de produccién.
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1.4.2, Examen médico de revisién peribdica (ejemplo: anual).

1.4.3. Observacién diaria por parte de los supervisores para detectar
signos visibles de enfermedades respiratorias, lesiones abiertas u
otras afecciones. Para evitar que entren en contacto directo con
componentes, contenedores o materiales en  proceso.
Reasignando apropiadamente al personal que se encuentre en esta
situacion.

1.4.4. Recomendar al personal buenos hébitos de higiene (ejemplo:

lavado de manos antes de entrar a las dreas de produccién).

1.5. El personal masculino que labora en las dreas de produccién y que esta
en contacto directo con los componentes, contenedores y principios
activos, deberan tener cubierto el cabello con cofias. Los cascos de
seguridad actualmente en uso, no proporcionan proteccién contra la
calda del cabello (211.28 a).

1.6. Todo el personal de produccién y control de calidad (incluyendo
supervisores), deber& recibir capacitacién continua en operaciones,
conceptos y requerimientos de GMP's, asi como los Procedimientos
Estandar de Operaci6n aplicables a sus labores. (por ejemplo: una hora
por mes). El procedimiento de capacitacion, incluiré fa frecuencia y
debera estar por escrito.

Las sesiones de entrenamiento debera ser documentada (211.25.a).
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2, Edificio e Instalaciones

2.1,

2.2

2.3.

24,

2.5.

28.

2.7.

El 4rea de comprimidos, debera ser equipada con inyeccién de aire
fitrado, generando presién negativa creada por un sistema de
extraccion (211.46.c).

La puerta que comunica al almaccén con el area de produccion, se

debera cerrar cuando no esté en uso (211.42.c).

Se deberd separar por cubiculos las maquinas que se encuentran en
area de granulados como son : granuiador oscilante, mezciador de
corazas gemelas O tipo V, mezclador de listdn, etc., para evitar una
contaminacién cruzada (211.42.¢).

Ef sistema de extraccién en los cubiculos de compresion de tabletas
(sistema de un solo ducto), se debera modificar de tal manera que sean
independientes, para prevenir la contaminacién cruzada, (211.46.c).

Las ldmparas de iluminacién eléctrica se deberén empotrar de manera
que faciliten su limpieza (211.42.a; 211.44).

Se deberan desarrollar procedimientos escritos para el reemplazo y
limpieza de ductos vy filtros de colectores de polvo. La realizacién de
tales reemplazos y limpieza deberan ser documentadas (211.46.c).

El suministro de agua caliente en el Departamento de Grageas deber&
ser reparado (211.48a).
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Se deberan desarrollar procedimientos escritos para asignar la
responsabilidad para sanitizacion de las &reas, asi comg también
describir programas de limpieza, métodos, equipo y materiales usados
en la limpieza de las diferentes dreas de produccidn y almacenes. La
ejecucion de dichas actividades de limpieza deberan ser monitoreadas
a través de una inspeccidn periddica por personal supervisor y
documentarlo (211.56 b).

3. Equipo

3.1,

Se deberan establecer procedimientos escritos para la limpieza,
sanitizacidén y mantenimiento de equipo y utencilios (211.67 b).

La limpieza y mantenimiento del equipo mayor debera ser documentada en un

registro individual del equipo, el cual deberd proveer ademas un archivo

cronolégico de uso de equipo (211.182).

3.2,

3.3.

El equipo lmpio debera ser protegido de contaminacion, e
inspeccionado previo a su uso. Se recomendara que tas superficies que
estén en contacto directo con el producto, deberén ser cubiertas con
una funda de polistieno, y los utencilios limpios deberan ser

almacenados en gabinetes adecuados (211.67.b).

Tod;s las balanzas e instrumentos de medicién usados en la planta
deberan ser calibrados a intervalos de seis meses. Ei Programa
Calibracién deberd ser descrito en un procedimiento escrito y
documentado (211.68.a).



3.4,

3.5,

3.6.

3.7.

3.8

3.8.
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La precisién de las balanzas usadas en el drea de compresidn es
cuestionable, se recomienda que tales balanzas sean reemplazadas
(211.68.a).

Para evitar contaminacién microbiana el agua de la red municipal no
deberé usarse para la limpieza del equipo ( 211.67.a'y 211.113). instalar
destilador de agua o un sistema de filtrado del agua que se vaya a
utilizar en la limpieza. En adicion, las superficies del equipo mayor que
estén en contacto directo con el producto deberdn ser sanitizadas
previo a su uso (por ejemplo: alcoho! isopropilico-agua 70% v/v).

Se deberan establecer procedimientos para la fimpieza y mantenimiento
de las troqueladoras, deberdn proveer de un desmantelamiento
periddico del equipo, y limpieza de las mangueras de vaclo. Las

mangueras de vacio rotas, deberén ser sustituidas (211.67.a).

El Departamento de Grageado deberd ser equipado con sistema
eléctrico a prueba de explosién, para reducir el riesgo de explosion
(211.63).

E! granulador secador debera ser equipado con aire filtrado para

prevenir contaminacion ( 211.63).

El secador del lecho flufdo deberd ser equipado con graficador
automatico de tiempo y temperatura para documentar los ciclos de
secado (211.68.a).
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3.10. Para el adecuado funcionamiento de cada horno de secado, se debra
validar con termopares para asegurar la distribucién uniforme de calor
y ausencia de “dreas frias" (211.68.a).

3.11. El sistema computarizado para ia generacidn de 6&rdenes de
produccién y documentos de control, debera ser equipado con

controles para evitar cambios no autorizados (211.68.b).

4. Control de componentes, contenedores de productos farmacéuticos y

envases.

4.1. Los procedimientos escritos deberén ser establecidos para describir la
recepcion, identificacién, almacenamiento y manejo de componentes y

productos terminados envasados (211.80.a).

4.2, El reporte de recepcion debera incluir el nombre del mensajero y linea

de transporte que reparte los materiales (211.184.a).

4.3. Procedimientos escritos deberdn establecerse para asegurar que los
materiales aprobados méas antigucs, son los primeros en ser usados
FIFO USAGE (211.86).

5. Produccioén y Controles en Proceso
5.1. Bl equipo mayor de produccion, incluyendo lineas de empaque debera

ser identificado con un numero o cadigo el cual podra ser usado para

documentar el use, limpieza y mantenimiento del equipo (211.105.a).



5.2.

5.3.

5.4.

5.5,

5.6.

27

Procedimientos escritos deberan ser establecidos para la determinacién
de rendimientos y porcentaje de rendimiento tedrico al final de cada
etapa significativa del proceso. Los cdlculos y verificaciones deberdn

ser documentadas en el expediente del iote “batch-record” (211.103).

La validez de las especificaciones durante el proceso deberén ser
establecidas a través de un apropiado estudio de validacién del
proceso, o derivadas de un tratamiento estadistico histérico (211.103).

Se deberan establecer procedimientos escritos, para definir un sistema
de reprocesamiento de lotes que se encuentren fuera de

especificaciones (211.115.a).

Etiquetas de identificacién “EN PROCESO”, deberan ser usadas para
indicar nombre del producto, concentracién y nimero de lote de los
materiales en proceso a los diferentes status o etapa del proceso. Se
debera evitar utilizar etiquetas preimpresas de producto terminado
(211.105.2).

Es recomendado que las tabletas que se recolectan durante el proceso,
sean almacenadas en contenedores de pléstico de tamafio adecuado
que faciliten su manejo, en lugar de utilizar bolsas de polistileno
pequefas que se puedan mezclar cuando se maneja més de un’lote
(211.105.a).
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6. Archivos e Informes
6.1. Se deberd desarrollar un procedimiento escrito para realizar una
revisién anual de la documentacién, tales como: Registro de! lote
“Batch-Record” y la informacién asociada para la evaluacién de los
niveles de calidad y verificar la necesidad de cambios en las
especificaciones del producto, Procedimientos de Manufactura o
Control (211.180.e)
6.2. El Registro de! lote deberé incluir:

6.2.1. La fecha de inicio y término de cada etapa significativa del proceso.

6.2.2. Una descripcién y las etiquetas de identificacién del equipo mayor

utilizado, incluyendo lineas de empaque.

6.2.3. Documentacién de la inspeccién de las lineas de empaque antes y

después de su uso.

6.2.4. Conciliacién completa del material impreso (211.188).

Vil METODOLOGIA

Para dar cumplimiento en cada uno de los puntos que se establecen en el

diagndstico del area se debera seguir la siguiente metodologia:



1. Plan General de Trabajo
1.1, Definicidén de necesidades
1.1.1. Personal
1.1.2. Materiales
1.2. Responsabilidades
1.2.1, Personal
1.2.2. Materiales
1.3.Aspectos Legales
1.3.1. Fundamentos
1.4, Requerimientos
1.4.1. Lista de requerimientos
1.5. Programa de Trabajo

1.5.1:Descripci6n Cronoldgica de las Actividades



1.6. Ejecucion
1.6.1. Capacitacién

1.6.2. Auditorfas

1.7. Informe

1.7.1.Informe escrito de Resultados.

IX TRANSFORMACION DE LA INFRAESTRUCTURA
A continuacién se presenta el desarrolio del punto 1.2 del capitulo Vi, que
servird como referencia metodoldgica para el cumplimiento de los demés
puntos. Describir en forma detallada todos los puntos, seria una cantidad
enorme de informacién, que no seria posible manejar en el presente trabajo.
1. Plan General de Trabajo

1.1. Definicién de Necesidades

1.1.1. Personal

"Para cubrir las necesidades se requiere la contratacidn de un

capturista de datos para el proceso de la informacién.
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1.1.2, Materiales

Se requiere fa asignacién o compra de un ordenador electrénico
que contenga en su programa el procesador de palabras oficial de
la compafiia.

1.2. Responsabilidades

1.2.1.Responsable

El Jofe de Produccién del Area de Sdlidas seré el responsable de
coordinar la realizacién de este punto, tendrd a su cargo un

supervisor que lo auxiliaré en sus actividades.

El Jefe de Produccidn de Sélidos ser4 el responsable de coordinar
las acciones cuando en algin Procedimiento se encuentren

involucradas otras éreas.

1.3. Aspectos Legales
1.3.1. Fundamentacién
1.3.1.1. C.FR.

1.3.1.2. C.LP.AM.

1.3.2. Estructura del Procedimiento

1.3.2.1.0bjetivo
Qué se pretende o por qué razdn se escribe el Procedimiento.
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1.3.2.2. Aleance

Limitacion de aplicacién del Procedimiento.
1.3.2.3. Responsabilidad

Incluye personal y departamentos involucrados.
1.8.2.4. Periodicidad y frecuencias

Indicard cada cuando debera repetirse la accién que -
describe el procedimiento.

1.3.2.5. Procedimiento o método.
Describira paso a paso en forma secuencial la actividad a
realizar, incluye los lineamientos o regulaciones internas
(politicas generales).

1..3.2.6. Referencias
Informacion relacionada (incluyendo otros procedimientos).
Si el procedimiento afecta a otros departamentos, deberén

consultarse para su aprobacidn, antes de remitir a
aprobacién el Procedimiento.
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Todos los Procedimientos deberén ser aprobados por la
Unidad de Control de Calidad.

1.4. Requerimientos de Procedimientos

A continuacién se presenta un listado de Procedimientos a realizar para
dar cumplimiento al punto 1.2 del capitulo Vil.

NOMBRE DEL PRQCEDIMIENTO

Pocedfmiento General de Operacién (PEO-)

Procedimiento General de Limpieza (PEL-)

Procedimiento de Control en Procedo (PSO-)

PEO- Troqueladora marca MANESTY Mod. Dry-Cota

PEO-Troqueladora STOKES Mod. BB2

PEO-Mezcladora de Listdn Cap.200 L.

PEO-Granulador Cap. 150 L. de alta velocidad Marga DIOSNA Mod. EDR-305.
PO-Mezclador de corazas gemelas Cap. 800 L.

PO-Mezclador de corazas gemelas Cap. 1500 L.



PEO-Granulador Oscilante STOKES.

PEO-Horno de lecho fluidizado Merca GLATT Cap.80 L.
PEO-Horno de lecho fijo Marca DE VECHI

PEO-Bombo Marca MANESTY Cap. 75 Kg. carga (til.
PEO-Inyector de alre Marca CAREST.

PEO-Bombo tipo Pelligrini Marca DE VECHI 300 Kg.carga dtil.
PEQO-Aspersor Marca Nordson Mod. 1630.

PEO-Bombo para brillado de grageas Marca MANESTY Cap. 75 Kg.carga Util.
PEO-Encapsuladora Marca Zanazy Mod. Z-25.
PEQ-Encapsuladora Marca Zanazy Mod.RM-63.
PEO-Limpiador y seleccionador de capsulas. S/M
PEL-Troqueladora Marca MANESTY Mod. Dry-Cota.
PEL-Troquelgdora Marca STOKES Mod.BB2.

PEL-Mezcladora de listén Marca Montario Cap.200 L.
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PEL-Granulador de aita velocidad Marca DIOSNA Mod. ERD-305.
PEL-Mezclador corazas gemelas S/M Cap. 800 L.
PEL-Mezclador corazas gernelas S/M Cap. 1500.
PEL-Granulador Oscilante Marca STOKES.

PEL-Horno de Lecho fluido Marca GLATT. Cap.80 L.

PEL-Homno de lecho fijo marca DE VECHI.

PEL-Bombo marca MANESTY Cap. 75 Kg. carca Gtil.
PEL-Inyector de aire Marca CAREST.

PEL-Bombo tipo Pelligrini Marca DE VECH]! 300 Kg. carga Util.
PEL-Apersor de comprimidos Marca NORDSON Mod. 1830'.
PEL-Bombo para brillado de grageas Marca MANESTY Cap. 75 Kg. carga (itil.
PEL-Encapsuladora Marca 2anazy Mod.Z-25.
PEL-Encapsuladora Marca Zanazy Mod. RM-63.

PEL-Limpiador y seleccionador de cépsulas.
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PSO-Procedimiento para la limpieza y sanitizacién de contenedores del
producto a granel .

PSO-Procedimiento para la verificacién de condiciones ambientales (humedad
relativa y temperatura).

PSO-Procedimiento para la verificacidn de condiciones generales antes de
iniciar e! proceso de manufactura.

PSO-Procedimiento para el calculo de rendimiento en cada etapa significativa.
PSO-Procedimiento de Operacién del Friabilizafor DE VECHI.
PSO-Procedimiento de Operacién del medidor de dureza Erweka.
PSO-Procedimiento de Operacion de la Balanza Mettler.

PSO-Procedimiento da Operacién del Desintegrador Kinet.

PSO-Procedimiento para el Control de Peso durante el proceso de compresién.

PSO-Procedimiento para el Control de Peso durante el proceso de
encapsulado.

‘PSO-Procedimiento para la realizacién de la prueba de desintegracion de
comprimidos:
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PSO-Procedimiento para la realizacién de la prueba de friabilidad de

comprimidos.

PSO-Procedimiento de Oboracién del cartégrafo para el control y registro de la

temperatura del horno GATT.

PSO-Procedimiento para la realizacién de prueba de dureza en comprimidos.

1.5. Programa de Trabajo

1.6.

Para dar cumplimiento al punto en cuestién, se elaboré un Programa de
Trabajo que establece el orden cronolbgico para la elaboracién de los
Procedimientos. El Jefe del Area de Sélidos es, el responsable de
coardinar la realizacién y autorizacién de los Procedimientos.

1.5.1. Descripcién cronolégica de las actividades

A continuacién se presenta el cronograma de actividades para la
realizacién de los Procedimientos, para dar cumplimiento al punto
2.2. del capitulo VII (Anexo 1).

Ejecucion

Una vez aprobados los Procedimientos por Unidad de Control de
Calidad, se procedié a la implementacién de las actividades tal como se
describen en el Procedimiento, para lo cual fué necesario proporcionar
capacitacion al personal en lo referente al manejo de los
Procedimientos, quizas fué la actividad més laboriosa que pretende los
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Se estructuré un sistema de auditorias para verificar que las actividades
y registro de éstos se realizaran conforme lo descrito en el
Procedimiento.

1.6.1. Capacitacién

La capacitacién que recibi6 fue registrada en el siguiente formato
(anexo 2).

1.6.2. Auditorfas
Se elaboré el siguiente formato mediante el cual se realizarén
auditorias periddicas a fin de determinar el avance en la
implementacion de los Procedimientos EstAndares de Operacién.
A continuacién se presenta el formato que se usé para realizar las
auditorias (anexo 3).

1.7. informe de Resultados.

X RESULTADOS

1. Organizacién y Personal

1.1. Se actualizd el organigrama de la empresa en el cual se identifica
claramente las lineas de mando y responsabilidad (211.25.b) (anexo 4).

1.2. Se desarroilaron Procedimientos escritos de todas las operaciones de

produccién, posteriormente se impartid capacitacién al personal



1.3.

14.

1.5.

1.8.
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capacitado para implementarlos. Ef desarrolio de este punto se
presenta en el capitulo IX de este trabajo.

Se desarrolld un Procedimiento escrito el cual contempla identificacion
de las 4reas de produccién como zonas restringidas, as/ como el
ingreso controlado de las personas que no trabajan directamente en las
operacionss y los visitantes (211.28.a).(anexo 5).

Se establecid, una politica de salud que contempla un programa de
revisién médica al personal de nuevo ingreso, asi como revisién anual.
También se establecid una biticora de revisién diaria para detectar
enfermedades respiratorias, lesiones abiertas, etc.

A continuacién se presenta el formato de la bitdcora de supervisién
diaria para detectar enfermedades respiratorias, lesiones abiertas,
etc.(211.28) (anexo 6).

Se instalt a la entrada del Departamento de Produccion un lavabo para
lavarse las manos antes de entrar a las &reas de Produccién.(211.28.b).

Al personal masculino qus labora en las areas de Produccién que esta
en contacto con los componentes, contenedares, principios activos, se
les cambiaron los cascos de seguridad por cofias que cubren
totalmente el cabello, dichas cofias fueron encargadas a una compafiia
de servicios, quien generd un disefio apropiado para cubrir totaimente
el cabello a exprofeso a tal uso en la industria farmacéutica y son
desechables (211.28.a).
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Se establecié un programa de capacitacién a todos los niveles en
conceptos y requerimientos de GMP's, proporcionado por
capacitadores externos del Instituto Mexicano de Capacitacién de la
Industria Farmacéutica y Quimico Farmacéutica CANIFARMA. También
se estructuré un Programa de Capacitacién para el personal operativo
en Procedimientos Generales de Operacién de una hora por mes.

Se estructurd un formato para documentar las sesiones de
entrenamiento (211.25.a) (anexo 7).

2. Edificio e Instalaciones

21.

22

23.

El drea de comprimidos se equip6 con un sistemna de inyeccién de aire
filtrado, utilizando fitros de polipropileno para proveer una calidad de
aire clase 100,000 y se balanced la presi6n del aire en el 4rea, de tal
manera que se generd una presién negativa con el sistema de
extraccaén Para tal modificacién se contrataron los serviclos de una
compaﬁfa da servicio especlalizado la que se comprometié a dar
servicio de mantenimiento y asesoria (211.46.c).

Para cumpli( con lo establecido en el punto 2.3. del capitulo VII, se
contratd los servicios de una compaifiia constructora que realizé la
separacién fisica (cubiculos) en édrea de granulados provistas de
inyeccién y extraccién de aire a cada cublculo. (2 11.42.c).

Se cambib el sistema de extraccién en los cubiculos de comprimidos a
un sistema de ductos de extraccidn independientes como se muestra
en el siguiente diagrama (211.46.¢) (anexo 8).



2.4,

2.5.

26.

27.

28.
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Existian en el &rea ldmparas que utilizaban focos de 250 watts, las
cuales fueron cambiadas por ldmparas de gas nedn que fueron
empotradas en el falso plafén de cada cubiculo, de esta manera se
facilitd su limpieza (211.42.a;211.44.).

Se establecié un Procedimiento escrito para la limpieza y reemplazo de
los filtros de los colectores de polvo. También se establecié un registro
para documentar dichas acciones (211.46.c).

La llave del agua caliente en el Departamento de Grageas, fué cambiada
por una llave mezciadora para proveer de agua tibia. La llave anterior
provela sélo de agua caliente y se encontraba deteriorada (211.48.a).

Se desarrollé un Procedidmiento escrito para asignar la responsabliidad
de la limpieza y sanitizacién de las éreas de produccién y almacenes,
asf como documentar en un registro histérico las actividades (211.56.b)
(ahexo 9). -

Se desarrolld un Procedimiento escrito en el cual se responsabiliza al
Jefe del Area de Sdlidos para efectuar una inspeccion fisica de las
instalaciones con una periodicidad semanal, con la consecuente
emisidn del informe con copla al Gerente de Produccién y al Gerente de
Mantenimiento para que se realicen las acciones de mantenimiento
correspondientes, asi como la elaboracién de un registro histdrico
donds queden documentadas las inspecciones (211.58).
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3. Equipo

3.1.

3.2

3.3

3.4.

Se realizaron Procedimientos escritos para la operacion de limpieza,
sanitizacién y mantenimiento de equipo y utensilios (211.67.b). Los
Procedimientos de operacién y limpieza fueron responsabifidad del Jefe
de Area de Sdélidos, los de mantenimiento fue responsabilidad del Jefe
de Mantenimiento. Se desarrollé un registro histérico cronolégico para
la limpieza, mantenimiento y uso del equipo (211.82) (anexo-10).

Para proteger al equipo limpic de contaminacién se mandaron construir

fundas de polietileno que cubrieran totalmente las partes que entran en
contacto directo con el producto.

Se comprd un gabinete para almacenar utencilios limpios que se usan
en la manufactura (211.67.b).

Se cred un departamento de Calibracién e Instrumentacion para calibrar
todos los instrumentos de medicion. Dicho departamento se encargd
de elaborar un programa de calibracién para todos los instrumentos de
medicion, asi como un registro histérico para documentar la calibracion
de cada instrumento de medicién (211.68.a).

Para la limpieza del equipo se instalé una linea que proved de agua del
destilador. Esta agua no debe tener un almacenamiento mayor de 24
horas, previo al uso del equipo. Las partes que estén en contacto
directo con el producto se deberén sanitizar con la solucién sanitizante
correspondiente de acuerdo al programa rotatorio de sanitizantes.Lo



3.5.

3.6.

3.7.
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anterior se debe documentar en el registro histérico de utilizacién de
magquinaria (211.67.a; 211.113) (anexo 10).

El Departamento de Gfageas se equipd con sistema eléctrico a prueba
de explosion (contactos, clavijas, motores, interruptores, etc.) (211.63).

E! granulador-secador marca Glatt, fue equipado con filtros de
polipropilenc de 5 micras de poro, para prevenir la contaminacion. La
empresa representante de Glatt GMBH de Alemania firmd un contrato
de servicio para monitorear los fitres y determinar su vida media y su
ciclo de reposicién (211.62).

El granulador-secador marca Glatt, fué acondicionado con graficador
marca Taylor para registrar ia temperatura de los cicios de secado
(211.68.8) (anexo 11).

3.8 Para validar el granulador-secador Glatt se contratd un servicio externo

39

especializado, por no contar el drea de validacién con los termopares
adecuados. La operacién fué supervisada por el &rea de validacion
(211.68.b).

Para evitar cambios no autorizados en las Ordenes de Produccion,
emitidas por el ordenador electrénico, se asigné la responsabilidad al

- Gerente de Planta para autorizar dichos cambios, contando el

dnicamente con un codigo de seguridad para entrar al sistemary realizar
los cambios requeridos (211.68.B.).
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3.10 Se proporciond un cédigo de seguridad a personal autorizado (nive!

gerencial), para tener acceso al ordenador electrénico, con la finalidad
de evitar cambios no autorizados en la documentacién (ordenes de
Produccién, Procedimientos Estandares de Operacién,Protocolos de
Fabricacion etc.)(211.68.b).

3.11 Se cambiaron las balanzas del érea de comprimidos que eran de

platillos por balanzas digitales Mettler (211.68.a).

4, Control de Componentes,Contenedores de Productos farmaceuticos y

anvases

4.1.

4.2,

4.3.

Se elaboraron Procedimientos escritos, en los cuales se describen la
recepcidn, identificacién, almacenamiento y manejo de los
componente;,contenedoras.productos terminados envasados. Dichos
Procedimientos fueron elaborados en conjunto, Jefe de Almacén, Jefe
del Area de Sélidos y Jefe de Acondicionamiento, cada uno en su
respectiva érea de responzabilidad (211.80.a) (anexo 12).

Se elabord un Procedimiento de Recepcidén de materiales que incluye
un reporte completo, asi como nombre del mensajero, lihea de
transporte que maneja los materiales entregados,etc (211.184.a).

Se describié en un Procedimiento escrito el mecanismo mediante el cual

el ordenador electrdnico de inventarios garantiza que ios materiales



45
aprobados més antiguos son los primeros en ser usados
(FIFO-USAGE) (211.86).

5. Produccién, y Controles en Proceso

5.1. El equipo mayor de produccién se identificé con un cddigo,e! cual esta
compuesto por un maximo de 13 digitos alfanumericos, los cuales estan
estructurados de la siguiente manera:

00O 3000

Nombre del equipo No de equipo
Letras del alfabeto Numeros

Ejemplo
CODIGO NOMBRE DEL EQUIPO
GRADIOSN 001 GRANULADOR DIOSNA
BOMBO 001 BOMBO DE GRAGEADO .
ENC ZANA 002 ENCAPSULADORA ZANASY

5.2.8e elabord un Procedimiento escrito para la determinacién del
rendimiento y porcentaje del rendimiento tedrico al final de cada etapa
significativa del proceso. En el registro del lote, se establecié una
seccion para documentar los célculos y rendimientos al final de cada
etapa significativa del proceso {211.103) (anexo 13).
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5.3. Se cred un Departamento de validacion que tendré fa funcién de validar
todo lo referente a especificaciones de proceso,equipo, servicio etc
(211.110.b).

5.4 Se desarrolld un Procedimiento escrito el cual define el sistema de
reprocesamiento de lotes que se encuentran fuera de especiﬁcaclonés
(211.115.a) (anexo 14).

5.5 Anterior al cambio en la infraestructura se utilizaban etiquetas
preimpresas de producto terminado, las cuales carecfan de la
informacién requerida para identificar comrectamente la etapa del
proceso. Se disefo etiquetas para identificar equipo y su estatus. Se
diseriaron también etiquetas para identificar el producto en proceso que
indican: nombre del producto, nimero delote, concentracién, estatus,0
etapa del proceso,quien emiti6 y quien verifico (211.105.a) (anexo 15).

5.6. Se compraron contenedores de poliatileno de alta densidad de 50 | de
capacidad para recolectar los comprimidos generados durante el
proceso de compresién. Lo anterior para sustituir las bolsas de
polietileno de 30 x 15 cm que se utilizaban y que es una fuente de
posible mezcla errénea cuando se maneja mas de un lote (211.105.a).

6. Archivos e Informes
6.1.8e modificé el registro de lote, el cual se consideré en su estructura:

Fecha de inicio y término de cada etapa significativa, descripcion del
equipo mayor y sus etiquetas de identificacién (211.188.b) (anexo 16).
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X1 DISCUSION DE RESULTADOS

Las acciones llevadas a cabo para la transformacién de la infraestructura se
realizé6 de acuerdo a una politica preestabledlda de la comparila, la cual
contempld diversos factores como son :

a) Aspecto financiero

Se asigné un presupuesto para la realizacién de las obras fisicas, compra de
equipo de manufactura y/o de medicién, de tal manera que se cumpliera con
los requerimientos de la F.D.A., pero evitando al méximo salirse del

presupuesto.
b) Aspecto legal

Todas las modificaciones a la infraestructura deberé estar fundamentada en un
requerimiento contemplado en las Buenas Précticas de Manufactura del C.F.R.

Algurios documentos que se implementaron para cumplir con lo estipulado en
el diagnéstico del érea, no aparecen en el presente trabajo por considerar la

empresa documentos de tipo confidencial.

La transformacion de la infraestructura fué en toda la empresa, desde el
Departamento de Compras hasta el Almacén de Producto Terminado. El
presente trabajo describe los resultados obtenidos en el Area de Sdlidos, los
cuales fueroﬁ satisfactorios ya que cumplen con lo establecido por las Buenas
Préacticas de Manufactura del C.F.R.
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Algunas modificaciones que se realizaron en las instalaciones no fueron hechas
con los materiales més idéneos y siguiendo el concepto que exige el C.F.R. en
el punto 211.42.c.

Esto se debié a que la Direccidén Técnica no aprobd el presupuesto para la
construccién de cubiculos a base de tablaroca recubierta con pintura de
poliuretano. Lo anterior se realiz6 con lambrines de formaica, la cuaf no es una
superficie totaimente lisa, ademas no existen evidencias que demuestren que la
superficie no es adsorbente. A excepcién de lo anterior, los resultados
obtenidos de la transformacién de la infraestructura son satisfactorios. Lo
anterior fué confrmado mediante una auditorla no oficial realizada por
inspectores de U.S.FOOD AND DRUG ADMINISTRATION.

Algunos puntos del diagnostico del drea se realizaron,pero falta implementarlos
y capacitar ai personal de todos los niveles para qua ef concepto de F.D.A., sea
entendido por todos. Quizé sea el punto més dificil de cumplir ya que requiere
una capacitacién continua y un cambio de mentalidad en una empresa que
tecnolégicamente tenia un retrasa de varios afos en su infraestructura.
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XIl CONCLUSIONES

Todas las propuestas que contempla el diagnostico del 4rea se realizaron
siguiendo el concepto que marca las Buenas Précticas de Manufactura en el
CODE OF FEDERAL REGUIATION (C.F.R.).

La U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, otorga registro por producto o
forma farmacéutica, por lo que es necesario contar con todos los
requerimientos, no solo en el aspecto de infraestructura sino todo lo
relacionado con el producto que se desea obtener el registro como son:
Pruebas de biodisponibilidad “in vivo” e “in-vitra”, Estabilidad etc.

Una inspeccién no oficial realizada por inspectores de F.D.A. demostré que la
infrestructura del Area de Sdlidos cumple con los requerimientos para la
elaboracion de comprimidos y comprimidos recubiertos, no asi para la
elaboracién de la forma farmacéutica cépsulas, por estar el érea fuera de las
instalaciones dé la planta de produccién. Aunque dicha érea cuenta con equipo
de control de condiciones ambientales, e! fiujo de materiales es inadecuado. Si
se desea elaborar la forma farmacéutica cépsulas se deberd integrar dicha érea
alas instalaciones de la Planta de Produccién.

Hasta no contar con todos los requerimientos, se solicitara la evaluacién oficial
por parte de F.D.A.
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INSTRUCCIONES

T1.=Ses notificard telefSnic
que un ante desea ontrar a l
41 motivo de su visits.

ate al Gerents de Produccibn
dreas de produccifn explicando

2.=El Garente ds Producciln aceptard L] rechazard la
solucitud.

Se~En caso de recibir la aprobaci8n del Gerents de
Producciln e} tante se deberd regletrar en 1a libreta de
ragistro de visitantes en la cual se dedarSn anotar los sizuientes
datoss .

#).=Fechs,

bY.~Mosbre gel wisitante y compafila que representa.
cle—Hora de entrads,

d).-Persona 4 1as que va » visitar.

[} sunto s tratar,

Sa-tl
sutoadheritble
ael formato que se »

der al visitanto una etigq
cifiaue TSITANTE® ad.
ente procedialonto.

Suilante e deberd oxt
1 tiflcaciSn aque
al final del pr

S.=La Gerencla de Producciln enviar§ unr persona s 1a
recepciln con una bata blancs limpis y unas cofia.

son® enviada por 1la Gerencis de Preduccibn le
nte Lla forma correcta Je colocarse 1a cofiae.

Sa-ta
indicard al vist

P.~E1 visitante deberd colocar 1s batar la cofia vy 1la
identificaciln de visitante.

3.-La persona enviada por la Gerencia do Producciln
acoapalard al visitente a 12 oficina de 1a Gerencia de Produccidn

9.=E1 visitante efectuard su recorrido por la planta &

finallizer 1ta visita el visitante de
8 del Garente de producctén el forsato que
entregd o1 vigilante el cual eila daderd llenar.

XI



10.=La soecrstaris de 1a Gurencia de Producciln scompadar$ al
visitsnte a 1a recepciln, en donde &3te le antregard 13 bats y 33
cofia.

11.=Ls secretaria de 1a Garancia ds

Produccisn entregars al
vigllante 1 torasto aus 1llend .

12.7E1 vigilante deberd cotejar 13 hora de sslida anotasds
con la hora reals informando al Gerente de Producciln en caso de
nabdar diferencias sigalficativa en tiampo.

13%.=E1l vigllante dabers snotar en &l registro de 1a cospaiia
i» hora de salida.

14.~%1 wvigitants 3l termine de su fornads laboral deberd
antragar el formato de control des visitantes al jJefe de personal.

taltids Ravisls Lprodb8s

Ing. G. Carrasco Ing. ‘R Saldahs Inds M. Ao Cevallos

Qufot. M. Enriquez

fecha de omislén 3 17 de octubre de 19%6

Fecha de revisiOn 3 17 de octubre de 1987
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APLICACIONES FARMACEUTICAS S.A. DE C.V.

CONT0L DE VISITANTES

Hombre del visitante: P

Nosbre ds la empress
We representas

Hora ds sntracas

Fersona » 1a que va
a visiters

Asunto a tratara

tora de sslidas

Firea del Gerente
de Produccibn 2
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QITACGIA DF REGTOIAN DECAPAGCTTARION WL PERSONAL O LA

PLANTA FARMACEUTTCN N

rroin 14 / VIT [ 88

Suarta del curan

€1 din dn hoy am fmpartid ta cesidn,

Buenas practicas de manufactura para osecarios de SOLIDOS ORALES

Al parmonat ruynm oombres y firmas constan en la reincion
AnmER, como pArte del prOogramn pecmanente de capacitacinn al

nareonal dms la planta

MHOHNPE ¥ FTIRMA DCL ITNSTRUCTIN
e ANDEBS MARTINBZ M.
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Relrneidn del personml que entré m Ia segion Suacta dal ecurwo
Buenas practicas de mapufactuca pacs operarlos de SOLIDOS ORALES
o1 dia 14 /VI1 /63,
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EROCEQINIENIOE. DE. INGIAL AGIONES._Y_SEBVICIOD

LINNIEZA_DE_L0D _ORELS BANITINRING

PIB. .

DRIETIVOD:  Tener éntns Arens on rondicionen de uvao anten
de fnictiar Jas Jahares de 1m jnrnads normal de trabajo

C“HERPONSARTLIOAD ! Co rmaponeabilidad de) personal de
timp1 dat magundo turnn mmignado n eata lahar da scusrdo  al
programn de  trabaja setablecido, @l weguir ) pié da la letea el
preasents. procedimtanto. €e  respansabilidad del supervisor dw
1impiara  del  swgundo  turao el verificar  au
pro~edimiento =se cumpla.

=1 prescnte

. ALCANCE: Lar Armas eanitarine snn aquellas que debido al
procean qus <o «factia =0 @llad, doben sncontrarse libres de materia
part iculada, ademaAs  do que dehnn toner n nivel de wanitizacidn
adecundo, %in 1legar al conceptn de 20nn e4téril.

fn constdera

roma talen
~ Zonas de manufactura, lavadn y sopletado de inyvertables.
Zann dn fabr iracion de 1ignidos

- Tann de 1lenndo de 1tquidos

- Pogartamentn de pomadaa

Departamentn e Acondicionaminosta, exceptn sncelofanade

- Popariamente de Pewbsian Aptien

XIiX
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PERIODTE DA

1a v tnye tdan .

© la ejecurifn del’ preseste

Pracedimioalo anorA Gna yes pOr acinans
PATFERTIAL A INTLIZAR:
HMATFRTAL PARN | THRIFEZN

Caealora
- Petergonte
Faeabil
- Fubnta

Tonila magttel

INGIRUMCTONE

1. Rucnger 1n bhasurs de

7 - €nn
ins tarhne, sapleands una fibea,
D -Fagumgar  ~on
FTULTL LR

agun
sntuntan
4 - Cesar fon una jeegn

4 - Lavar 1as 1Amparans

£.-Fojungar  con agun
«nlieian jahnooas

‘Beenr con oA jerga

8 - tavar  lac  ductan

anryirine ~npleanann

jnbannan

grnernlea,

Ayuda dre ana mae
sAlun1inn jatnnasa y agua

HATERIAL PARA SANITIZAR

Lubsta dn plAstico

- Alcohal isopronilico-aaua
dratylade al 80%

- Anceal

Ovirlor

Fqiipn de aspersion

Toallms magitml

lan pivos

1nra »1l aperador deberd limpiar

1impin hasts eliminar 108 restos de

Timpia y amra

can mgua y solucidn jmbonnen.
1impia hant» eliminar Jos regtas on
timpin y seea

pratortnees  do  las  tubarias  de

wnn jarga bumedecida con solucian

XX
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N -Fasuagar can agua Timpia hasta slimiaar Jos  restos  de
snlirinn jahnnoaa

10 ferar can una ,0rgy limpla ¥ o«
11 -Limpinr lAs parndus con antusidn jahonosa

17 -Fajumgnr 1ns  parades ~an agua  hasta  «lfminar  los
rostne de snlunidn jabonnan

1y -

rar FOn una jerga 1impia y sesn

14 -Limpinr @1 piwn can ua repilla y solucien jshonosa,
on juagandn ~nn’ agua 1limpta hasta =liminnr los restos de snlucidn
sabonnaa  Secar con pyna jerga 1impla y neca.

15 . -SAntttsar 41 mahtliarin y ol drea emoleands un  =quipo
Ae  agperaidn vy una =0luridn de<tnfectante (roccal, oxtclor, alcohal
taopropi11co-agun destilnds a1 50%), tensr cuidaro de 1ir rotandn
parjédicamente cada amrmana

Fmitio Aevian Apraha-

Samusl Purnn Ing R Sfalonia Ing. M A. Covallos

NFE K Enriguer

Ferha de rmtaidn 14 dem nnvimamben dm L9AG

Ferthn e g eugmiin T4 A vl s e 107
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PROCFOTHTENTON I THNGTALACTONES ¥ SCAVICTIOS

LIY2ICZA 0 _Lad _arEad CuUN. COLECCION 0E_ eaLyls

CBJETIVD: Yanar @stas Areas 1impise y @n condiciones de
wan mntas de inictar las labores diarias dw la jornsda norinel de
trabnjo.

AESPONSARILIDAD: Fe reaponsabilidad del personml e
limpiasa del  wegundo turnp ARiGNmED & ésta lmbor, de acuerdo con ml
progeama de trabajo eetablecidn, =3 weguir al pié de 1a letra et
presente procedimiento. € responaabilidad  del suporviesr de
Limpawzn  dml  segundn  turng @l verificar que el presante
procedimiento se cumpla,

ALCANCE: Las Areas con colecnidn de polubs  won  aquells
en  dande 1a genaracidn de polvas debidn Al procesn da fabricacion e
coneiderable, 10 cual puede ocasionar conteminacionas cruredss entew
low producton.

XXI A



Extan Areaw tienan (netaladns temas que raptan 1a
wmanacién de polvas, tales Como campAnas dw extraceidn , ducterim,
mapiradoras, ete.

A= conmideran como tales:

Departamento de Granulaidne.

Departamento de Comprimidas.
- Dwpartamantn de Gragess.

~ Departamenta de Caepsul

- 7ans de encelofanadn en el Despartammnto de
Acandicionamnientn.

~Napartamentn de L.lenado de Polv

PERIONTEYDAD La parjodicidad de la ejecuction
pressnte pracedimianto serdA una Ver Por ESMENA .

MATERIAL A UTILXZAR:

MATERTAL PARA LTHPIRZA: HMATEAIAL PARA BANI1IZAQ:

~ Escalera ~ Cubwta de plastico

= Datergente ~ Alcahel isaproptlico-agus
~ Esmcohbillan dmntilrds ml 30%

-+ Cubeta de plastica ~ Aoceal

= Jmrga ~ Dxiclor

- Cepttla ~ Fauipn de aapersidn

-~ Fiben — Toallas magitel

~ Toalla magitel

XX11
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INSIRVCCIONCY

€1 presmnte procedimientn se desarrollacd en dos etapan:

T.- Limpiera de 1ns ductne
T.-timpleza de la zonm de trabajo

I.~LINRIEZA_2E. LOG_QUCTIOS

Be describe a continumcisn =1 process de limpiera interna
y arternm de los ductos y campanns de extraccidn:

1.~ Levantar im rejilin de entrada sl ducto de
extraccian, Tallar las paredes dael ductn con un escobtilldn.

8.~ Poner A funcionar el wistema de extraccisn parm que
par medic de 1la succidn arrasetre todos los rosfiduos despresndidos con
@l escobilldn.

8.~ En una cubeta preparar solucidn jationasa y en la otra
colocer agus ltmpia.

4.~ Ynllar repstides ocaviaones el interior del ducta con
unm  fibra wcoteh mojadm  con  wolusidn  jebono: con =l obieto ce
arrastrar los residuas de pnlve Aue hayan quedado sdheridos.

3 -~ Uimpiar @1 tnterior dewl ducto con una  jeraa
mumsdectdn con ngua  1impin, hasta que los restos  de  selucidn
3 hayan do.

6.— Repatir Jas aparaciones ant=ri{ores pare cada uno de

Tos ducton .

7 - Limpiar in parts erterna de ductoe y campanes con  una
jergn hummdacidm con aolucion jabonosa, anjiiaganda cun mgum limpia
hasta aliminar rompletamentes lne reatos de solucian jabgnosn LTt T3
can wna jerga limpia y seca.

XXII
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1T LIDPIEZA_QEL_ASEA_DE_TROPAID

1 - Reroger la basura de low pisos.

.- Can myuda de una wmAcalera w) nperador dehwrd  limplar
Tas terhne, smplmando una fibra, saluridn jabonosa y agum.

9.-Enjusgar con agua limpla hasta sliminar los restos de
snlucidn jabonnem.

4 ~RecAr cnn una jerga limptia y

5.- Lavar law lAmpnar

can agua y solucidn jabonosa.

€ - €njumgar con agua 1imnta hasta eliminar los rastos de
molucidn jubonaam.
7 -~Becar on una jerga limpim y aeca.

A -~ Lavar las ductne protectores de 1as tubarias de
anrvicios ge ampleandc una  jerga humedecida con  solucidn
jmbanosa.

9.~Enjuagnr con mgua limpia hastm eliminar los restos de
wolucian jabanoen.

10, -Bmcar can una jerga 1impia y =

11.-l.impine 1a

paredes con solucidn jabonosa.

12.~Fnjungar 1a
rrstos de anlucién jatonos

PArades con agua hasta eliminar los

17, -8arar con una jergr ltmpia y ewea.

4. -Limpinr ®1 pien  ann un cepilln y solucion jabonos.
=njuagando ann Agim 1impis hasta  «ltminar los restos de solucian
Jjabonnea  Secar eon unA jerga 11mpia y aeca.

19 Ganttizar al mobilimrin y 1 Area smplamndc un  equipa
de asperaifn y una solunidn deminfectante (roccal, oxiclor, aleshol
tmoproptl{ra-agin destilade xl 30%), tensr cuoidedn de ir  rotando
prriddicaments cxda semana.

2xIV



e 0
CROCCUINIENTOD DE. INGIALAGIONES Y _EEOYICIOT
LIN2ILTA_RE.LAD_AREAS ND_ACRHDICIONAQAS
BIS_ =0

DAUCTIVO: Taner 6éatos Areas limpiss y en condiciones de
uxo mntes de iniciar las labores dinrias de 1a jornada normal de
teaba jo.

REGPONSABILIDAD: Fe . respo {1idad del persnasl de
1impimra del  sagundo  turno aqdignadn m éeta labor de scuerdo con el
programa de trabajo establecide, el seguir al plé de la latrn el.
prasente procedimienta. Es responsabilidad dal supervisaor de
limpieza del s=egunda turno el wverificar que @1 presante
procedimiunto se cumnpla.

XXV



. CALCANTE - Las Areas no arondinionndae son  zonas  en  donde
no  hay movimisnto de atre inducido, w3 denir qua im pre
material particulado se debido m Ia corriente normal de mire en
srean

Ae consideran comn tales

~ Almacen de materis prima.

1

Almncén de materisl de acondicionamiento.

= Almacen de snva

— Almarén de producto terminado y muestrae médicas.
- Almarn4n de graneles.

-~ Cusrta de comprescras.

- Cuarto de la calders.

- Tanque de almacenamiento del di

Area de inilamables.

PLAINNICTOAD: La  parfodicidad de  1a - «jecucisn  del
presenta procedimisnto enrd Lna Ver Por semans.

MATFRIAL. A UTILIZAR:

-~ Facalar
— Omtergente

~ Facohilian

~ Cubeta de plAstico
- Jarge

foptito

Finrm

- Tomlla megitwl

XXVI



INIIBUCCTONED

1.~ Cton myuda de

. 1 operador debers 1impinr
lan techoe con uam fibra,

v aqua.

#.-Enjungar con apus limpim hasta wliminar loe restos de
soluctian jabonnra

3.-Becar con una jerga limpim y »

4.- Lavar las lémparas con mgua y solucidn {sbono

8. ~Enjuager ©on  Agua Ttmpilm haeta wiiminar 1o restos de
wolucian jabonosa.

& -facar con una jerga ftepia y =

7.= Lavar laes parmdes con salucisn jmbanosa.

8. ~Enjungar con agie limpla haswts eliminar 1o restos de
solucidn jabonosa.

®.-Bacar con N jergm limpim y seca.

10.~ Limptar 108 ®

antes cPn  unm jarga humedecida con

agun.
11.- Can unm jerga reca y limpia secar los sstantes.
12.~ Recojer 1a basura del pisn.
18.~ Trapeur los plens con solucisn jabonos:
14 .~ Becar loe pPifus Can una jerge limpia y amce.

Emitea- Reving: Aprabd -
Tng. € Carrssco tng R. Snldahba Ing. M A Cevallos
Q.F.n. U Enrtquer
Facha de emiaion - 14 de noviembre de 19096

Fachp da ravialon | 14 de anviuembre d= 1707

XXVIX
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BROCCRIMIENIOE RE.INSIOLACIONES Y _SEBYICIOS

BEGIDIR0_DE_LA_CUECUCION OF_LA_LIMPIEZS
X_DANXIIZACION DE_LAZ_INSIALACIOMEE_DE_LO
BLANIA_FABMACEUTICA 05 LOS_LAROSAYONIND A.F.,

£1p_-.2

OBUIETIVO: Te un registro crito ~tunlizado de la
®jncucidan de 1a limple:za y nitiracisn de las (nstalacicnes de 1a
plantm farmacéutica de los laboratorios A.F.

RECPONSABILINAD: Ee 1idad ded P » Y
los aqperarics de limpiera del segundn turno el seguir el precente
procedimianto. .

ALCANCE: Todas 1las actividades que ejecute &l grupo dea
i1impleza Ul segundae turno.

PERIDDICIDAD : 'L- pericdicidarn de 1m ejucucidn del

presanta procedimiento esera taodoa loe dias al momeanto de desorrollar
laa 1athores.

XXVILI
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INSIBUCCIONED

1.~ E1 eupsrvisor y 10% eperarice de limpiera deberan
1lmnar dimriamente ol formato QUe s~ wuastre an @1 Anexo 1y que se
ACumulard pragreeivements sn  una  libreta que tendra el nombre de
“AITACORA DE EJECUCION DE LIMPIEZA Y BANITIZACION OF LAS
INGTALACIONES DE LA PLANTA FARRACEUTICA OF LOS LABORATORIOS A.F.

@ - Fn dichn farmato =l 1inicio de las lmbores de 1la
jornada de trabajn, #l supervisor de limpiezs debers anotar los
wigutentes ratos:

al Facha.

bl Nomtire de 1as personne que se prasentaron & trabsjsr
mee din.

©) Horarioc de trabajo cnrraspondiente a sse dia.

8.~ E1 smupsrvimor de limpiora debers indicar sl qrupoc de
1impilesa las actividades a d rrollar de acuerde m 1las
instruccionas recibid prevismente par parte del Jafe de
Hantenimiento.

4.- A1 momento de iniciar une labor =1 supervisor deters
mnotar en ‘el formatc que sw muestra en el Anexo L, los datos
rorrespondientes m:

n) Actividad efactuada

b) Praocedimiento seguido

©) Horm en que se inicia la actividad

S.- El1 procedimients swguido pars 1a ejecucidn de las
actividadee ewpecificas de limpiera y nitizacion  debers ser
dascritn en @1  programe de limpiess y sanitiszacidn de las
instaslacfanes de 1a planta farmaceutica de los laboratarics A.F.

6.- AV finalizer una mctividad dw limplwze, el supervisor
deberd anotar 1z horm de tarminacidn y «l tienpo de aejecucidn, Las
npararine  debherdn firmar en o) esparcin re ente & "Efec

por® en ol formato que = miestes an =) Anesxa 1.

7.+ F1 suparvisnr deherg verificar que la labor se haye
degnrroliadn  correctanente v daberA firmmr -n wl aspacia
rorraspondisnte a “Verificado por” an el fermmto que minstra en
w1l Anmxn 1,

f.- 1.os puntoe 4,, & y 7 ee deberdn repetir cumatas veces
smn necesario de acumrds sl ndmero de iabores Qque se desarrollen
durante 1a jornmda de trebsjo.

XXIX
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.- Al ¢dinmlizar 1m  jornsda de trabajo, el wupervisor
debarA  anotar en  wl  espacla correspondiente a “Observacicnes
aapmatos que cARwtdere Felevantes con Fespectc a e ejecucitn  del
y dabera firmar este reporte dimrio en el renglsn
Firme del Supervisnr® y entregarA este reporte al
Jefe de Hantenimiento, el cusl avalars <on ou firme dicho reporte.

Emitia Ravisn Aprobd

Ing. G. Carrasco Ing. R. Saldafia Ing. M.A. Cavallos

Facha de= emiginn : 14 de noviembre de 1906

Fecha de ravisidn: 14 ds noviembra de 1907

XXX
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a1 oce 2

AN P T o < YO N
LA

egga-¢

i QEL_OREA DE_M.NACENANLENTO DE MATSRIAS
INAY U :TI0AS AL aABta DC AR 1IENTC

B

QRJEITING

EL objetiva del prrsante procedimientd ex sstsblecer la ‘orma
an la Qque debars realizar el traslado de materias primas Gel Arsa da
almacanamiento dae matariasx primas  surtidas Al Area de fabricacion
carrespondiente

EBESPONGAT L2000

«x roesponsabilidad del Jefe del 4drea ce fabricacion al que
Zarrospande el producto a4 Procesar el verificar que se cumplm @l prasente
procedamianto.

PSBICQICIRAD

£l oresente procedimiantc se deterd afectusr cads Ver que se
qaiuta  transiader rmateria  prima del Srea de almicenamiento de materias
r3iats 2l droa Ce Fabricacidn correspondiente.

1 Jmfe e Peoaccion del drea correspandiente al procductn
. - R e s a smpafisns en la 13R5 € Almacenaneone s o
Mt e ArLtes cwetadur 1o figulnete

3 e Mater.s geama
Lac RN TS LT
. R R R W S D e
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W Me,a L du @

: €1 wf2  de Fredudeion  Uel  Arga o« Quo sacruroonce
cke a4 tras TmEaTA fremac  de  aanfiean  la mroea ae aetiia te
tan L rins CoeragpEncienten

H 1 Jefe e Orade

t. 8 f3Dricar  CurA anstro

seaelace  l2s  macacia prim
zerresponmenta

160 del A w4 B Que carrewponde oo
Gnes a un opwrario de fabricacidn para
varificadas al Areas de proguecitgn

¢ -~ €1 ocperario de fabricacidn en presencia del Jefe o
Procucweibén del Aren & que correstonde el procdutto a fabricar trasladard
las matarias primas al sres de manufactura correspondienta.

S - Una ver que las miterias Primas e encuentren en el Arca
1 man. factura, el Jefe de Produccion ,unta con el Inwpector de Control ite

frliodnd aASIynaca B Su Ares de traba,oc verificarsn que la totalidad de 1as
TAterian primas requeriaa fueron trasiacadas v S8 sncusntran en el Arsa
o marufactura  de referencia. Asimisma, anmbos, COtwjmran que las

«nt1caans 0 vOlumdnes de las MAterii3 DrimMAs Que aparecen en la orden e
auetido Torrespordan a 1as indicadas w- las ardenes de produccion.

EMITIO REVIED: APRDBD :

« waraug: QF3 A Satunda OFF M. Enriquez

TR G Car 3

. creoas R RS TORE PR
furna ns ocu.reicn 3 AR Tarza ge tda,
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EBOCEQINICUIVI_EFIMRASED VE.DPEDALIOY
ABE0_DE_PEOOUGCION. RE_TILI00N
GECCIONES _DE_GOAMA AGIUN, _GONPREILION. CORGEARD,
LLENADD_NE CAPSIR AT, Y LLEYAQQ.DE_RDLYQD
£70.9.4
QEICRBINACION DEL RENQIMICNIO. AL _IEBBING.
QE_CARN_CASC_FIGNICICAT VA DAL _PLPCTY OC_PAOQUCCION.RC. DL ICOB DUALES

DUJFL VD

Determinar los rendimientoc reales a1 término de 1aw mtapae
stgnificativas del praceso de producuian

BESHIWEBADIL QAR

E£s rmwponsabilidad cdel ,efa del Araa de B0lidos, el Cumplimientn de
este procedimienio

BLCANCE

€1 prewsente procedimiento dehs regir nara las siguientes etapss
intermadias por forms farmacrutica. :
FORKAS FARMACEUTICAS ETAPAS XNTERMEDIAS
Comprimidoe Granulacgidn
Comprestion
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crag

Granuiscion
Compresisn
Grageado
Cipsulas Cranulmcion
Encapsulado

Polvos Granulmcien

Dostificado

LPIO0 I LRAR

Al térming dw cada wtmpa sigoificativa de  produccion de imw

formas
farmeceadticas nefinladas.

INIOUTCIONED

3. £1 operador deharA pesar ol granel haje is supervisinn del jnfe
del Area de #0lidos vy @l inspector de contral de calidad. .

B.- [ 21 fo° de praducnisén  del Area de sdlidos debars efectuar II:I
celculos parn obtener @1 rendimisntn norreapnndientsd

a F1  inspector de control de calidad daherd verificsr ©1 cAlculo
para dntnrnlnnr @) rendimientn.

4.- Regtetrar sn Ja drden de fabricacién los rasultados ahtenidos,
ast como #1 Voo de la supervision dal rendimientn par, parted del jefe da

dres
de wSlidos y ®1 inspector de control dm calidad. -
8.~ En caso da qua aristan dasviaciones signiviteéivas, el jefe del

de mélidne dahbera arplicerine, mnotando dichows;dmto
rvaciones.

Cmitaa Neviag Aprobd
Tng. A. Hertiner Ing R. YUnldaRn Ing. M.A. Cevelloo
‘o o

Qre . FEoriquerx

Fucha de emision: 0 de outubhre de 19H)
Fecha de revisidn: 30 do octuhre de 19HO
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we AEPRICESY SC PROOUCTCS SERICLISIMACIS 10€ *0 (IRILEN COW LHT-L IR [ S

1 DOCUNENTO _{YCe-921 311 asiwm H
' SLavp vees
LAS ESELIFIZATIONES tatEMLATa. 98-80 Bt

THETMM e 6 $ DEPARTAPINTO PESOCHEASLE CONROL DE CALIOAS

L
FECHA ERISION IFECHR EFECTIW
— MPW !

1. OBJET VO

Lograr que s0l0 se& reprocescen 103 procuctios sentielaboradus
Que deben serlo, bajo el criterio Je la obtoncidon de una calidsd
final conforme a sus especificacion . y gue el reuyroceso s
realice y se controle dJde acuerdo a las buenas précticas de
sanufactura.

17 ALCANCE

Todos los productos mielaborados gue ne cumplan con sus
capecificaciones fisico~quimicas y microbtoloégicas.

I1X. RESPONSARILIDADES

Son responsibles de cumplir con el procedimiento ¢l personal
de wando del Oespartamento de Produccidn, el personal. de mando y de
inspeccion del DOepartemento de Control de Calidad, y cada vex que
ses necesario, el personal dea 1a Seccion de Validaciones y el
personal de Investigition y Desarrcllo que ses apropliado al caso de
que se trata. ‘ .

IV. PERIODICIDAD

El procecimiento dedbe aplicarse cada ve:r Qque un producto
semielaborado no cuple conm todas sus especificsciones Lioguimicas
y fisicas.

tELAECRADD POR: ! REVIZEDO ETR t NPACRNDO PCR :
1 ; v v :
{FECHA UFECHA ___ T FECWA . ¢
INFORMACION CONFIDEHCIAL PROPIEOAD i
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TITRO: PESROCESC OF BIDOCTOS SEAICAPORACIS QUE WO CHOLER CON

1 GRuNDITe _muu__u_x 10
AT ESRELICIIMITNS :

P FEmAn ..L!JL_.L_ —
.

o or e e e e

[£114 [C2 B TURNY 1 DEPARTACENTC FESPCHGARLE  CONTROL DE ZW.12AD "ECM lTHlW FEOnA IF(C'NI
I H $P Y

V. FACTORES CE BASE

Se distinguen dos tipos de modificaciones fisico-quimicas y
microbioldgicas Que se ralizan en ol curso de 1a fabricscidn:

-~ El TAJUSTE®, que sc pucde o se debe hacer al producto para
qQue cumpla con sus especificaciones, eats - previsto en el
procedimiento de fabricacion particular del ‘progucto,
ejemplos tipicos de ajustes son aforos y ajustes de pH.

- €1 C“REPROCESO", que corresponde a 1la realizaciéon de un
tratamionts QqQue no esta contemplado en #] procedimisnto de
fabricacién del producto y Que consscuentomente r-quloro m
wna sutorizacion y de un control especial.

- El “REACONKDICICHMANIENTO", donde no hay intervencion.en las
caracteristicas fisico~quinicas ¥ microbiolégicas del
producto, sino unicamenie su reenvase primsaris o secundario.

VI.. INSTRUCC IONES

1. Pars que pueda haber reproceso de un producto
sewmielaborado, es nec®sario que un Dictamen deo  Andlisis del Control
de Calidad hays detérminado que dicho producto en sl estado en que
ests, no cunple con sus especificaciones y en consescuencia guada
"recharadn® (el Dictamwn pucte o No estar acospuRado da un Reporte
de Desviacidn).

2. Cada X que hays wun Dictamen de, Rechazado de un
samielaborado, el Gerente de Cuntrol de Calidad convocars
urgentemente & los Gerentes de Planta y de Produccion, al Jefe de
Produccién del drea, al Jefe de Pnalitica o de Microbiologia. al
Jate de Incpectores y al Inspector responsable del area, para

deterninar:

tELFBCRADO FCR: I REVIZID0 PLR: 1 APRCUACO OCLR. H
1Q Buih ¥ " e " '
IFECHA ! FECHN 1 FECHA 3

INFORMACION CONFIDENCIAL PRIDIEDLND -
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s e REPRSCESO OC MDOULTCS SEAIELABORAI0S JUE WO CHPLEW CCN ¢ 3 )
1 LA ESPECIFICACIENES CROMAZA: 08-8558 91 1
! £ ]
IR L LR ) s 3 DEPRATARENTC NESPIONSABLE. CONIROL DE CALIOAZ (FECHA ERISTON IFECHs EFECTIMM: t
H 3 k] — N

a2t Dajo que cordiciones o) senlelaborado podra ser guardado an

donde esta o debeora ser reunvasado p transportado en otro
lugar, hasta .l momanto en (ue serd posiblesente somstido &
reprocesoc

b) Si la falta que ha stdo detectads ya ocurrid antes y s{ en
consecuencia e«iste Ly Proceso ya reconocido cono
satisfaciorio a aplicar para au correcoion.

) Si se concluye Que no kay posibilidad 'de rscupersr el
semielaborado a traves de un repraocesa.

o) Las cau

mas aparentes del d-fu:(o_p_-ponllbl- dal rechazo.

En funcién de las conclusiones &. Llas cuales llegaron los
reunidos, establecerin los cuidados a tomar con el semielaborado, y
decidiran ‘st modalidades de repr AR tual te do
struccion, se definen en esta misna ireunion o 31 se requiere
ayor estudio o consulta. ot

Todas 1as decisiones gque tomen los raMALACS. debersn Llevar ia
-aprobacién personal e independiente del ‘we¥ants de Control de
Calidad. Se establacers unt minuta de if relnion firkbada por les

presantes. )
.

3. S1 I3 requiere mayor estudic para decidir nobhrs 1a
disposicion dJdel semielaborado, el Garente de Control de Calidad
r 1ra o hara pour quiches el delega 1a informacion
complensntaria aprovechardo en particular 1la capacidad
tecnoldgica de C.A.F.E.T. Y cuanao convengs, fuentes de
irforsacion e ternas & la avTpresi o al Orupo. A wmedida que se
acumulen datos complerentarios sobre el problera el Gerente de
Control 3¢ Calidad los kari conocer 3 las persords involucradas en
at froblows, hutts Que e tony la decizisn cde reprocesc ©
destrucciln.

SELRBCRITO SCT ¢ REVITADO BCr ! AMRGCONOL PCR: 1
19 Ruth Teiedy IQFFt M A Cevallg I3 r riQuer 3}
TFECYA i e t FELUY — FECH t
; . : '
IHTIRACTON CO.IF LOENC LML FRITLEDMD -
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nmo APROCESD 3C PPIIVEITS SEM
108 EWELIFTIACIONTS

T XCWTNTD asg'm ‘__u__x )

(UL ] u _1_
T ASION ¢ CLWVE vEMSIm m-_x

[
LASIPAZ0S SUE MO CURSLEN €N :
b

foo an am ve e we

€M Ko & ¢ DIPARTASENTD MESACNSMRE CONTROL OF IALISRD (FECWA €280 FEOUA EFECTIM
. ' 3999 ¢

L] €4 ta decisidn es de dustrulr el sem.elaborado, la Orden
de Salida a Destruccion celera cor’ firaado por 10s Gerentes de
Planta y de Control Jde Calidad Y #l Director de Fimanzas y una
copia de la Orden delar ser dirigica sl Olrector General.

S. Si la decisidn es de roprocesar, wl Gerente de Planta, on
base & la infurmacion gue fué reunida, presentars al Gorente de
Control de Calidad wn proyecto Jde Orden de Reproceso, que debers
especificar las distintas fases de reproceso, asi como los
distintos controles que deberin efectuar en todas estas ¢ s. EL
Sarente de Canirol de Calidsd revisars te proyecto ¥y 1e aportaré
las wodificacionas que pumda considerar deswmable dasde al punto de
vists de Buenas Practicas de Manufactura y de Control . de Catidad.

El Gerente de Planta integrard la programact{on-ael Oraen- de -
Reproceso dentro 'de la planificacion gJeneral :de 1a produscion,
tomardo en cuenta Que e trata de un procesc axcepcional gue pued
requerir de cuidados particulares y de gue pusds tashiidn haber
clarta urgencia en tener el mielaboradoe ya . 18 Pars. su
acondiclonamlento. De todos wmodos dicho Gerente tomars-‘éuidado de
tener informado al QJerente de Control de Calidad y sl Jefe de
Inspactores del moments (dia y si es posible hora} prevista para la
inticiscion del reprocesc. :

7. Cuando el taprocego incluys operscionds Tle Ba" T octCen
fuara de 1a ampresa; se integrarin dichas opsraciores dentro de 1a
Orden de Reprouceso Yy se controlaran de ia manera gque determine el
Cerente Je Control de Caltidad:

St resulta “agrobado” el Diztlamen de Analisis que se efectua
2! ser terminado el reprocesv, el senielavaorado reingr rd a la
seacuencis nrurmal de paros de produccicn que fuc ind rvwpido por el
Dictanen Jde “rechasado”. En @) c3so contrario, se regresard a la
31%uacisn del apartacc 2 4de¢ este proceminiento

1ELRABORADY PIR: ! REVISADD PIR: T WPROBAND POR: 1
1Q Ruth Teiada tOF o 1Y} 1 1 QF Marth sar .0
1FECHA . . t FECHA ____ t FEGHA l

:
INFORMACION CONFIDENHC 1AL, FRITIEUND
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t pocwnewTe
tac SEOACCESE Jf MOCUCTOS SEAIELAIDRACOS QUE MO CLMOLEN CON ¢ [ S L
LAS ESPESIFIIKIDNES H

H
i
t

H
[F & T 13 3 DEPARTARENTC PESPONSABLE  (ONTROL DE ZALIOAD (FECHS ERISION: T AFECHN C_Flﬂlﬂ
: e

p 1 ne H
. Al naberse terninado el roprocesc y quedarde e}
semialaboraac cenforne a tus  espluificacionas, el Gerente de
Control de Calidad, basdnduse en lox antecodentes del producte de
que se trata, e  la twjortanciasa relativa de la modificacion de
proceso Qque representa el roprocesy y evantualmente en pruabas

efectuacas para este prupssito, debers determinar t el
semielaborado reprocesado necesita PASSr Por wnas prusba scelerada
de estabilidad o si puede hater directessante un Dic N de
Ansltsis “aprobado™. En el caso gque, en 13 opinin del Gerante de
Control de Calidsd, no fucra Pposible una aproppcfdn.sin prueba
previa de estabilidad, we reirgresara ol sewleléborado & 1la
secuencta normal de pasos de produccitn. contimindbla’hastia el
primer paso Que convenga a la buona conservacién, TOlELe ¥ se
clasificars el serielaborado de “en cusrentenk” hi & is haya
transcurrido el periodo de prusba de estabilidad.

10. tLa Ocrencia de Control de Calidad dob'.rl archivar para
referencia futura copla de las Ordones de Reprocegy’ stecion
de los resultados obtenidos con los métodos de reprocsso utilizxadon.

11. La Jefatura de Validacionss deberd mer infuormedo por la
@erencia de Control de Calided de cada de Dictamen gjo . Andlisis de
“recharado® de semielaborados, asi como de dceda’ reproceso o
destruccion que resulte.

1ELABCRADO PCA: 1 REVIFTNDO #CA: I RAPALDNDY FIIA - H
19 Ryt T M_A__Cealion 1QFQ Marths Enrigues -
IFECHA _ . 1 FECHN _ | FECHA i ]
1 — - . T e . T

IMFORMAC TN COMFTOENC 1AL DF:

“LEDND
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PRODUCTO EN PROCESO

PRODUCTO: LOYE:
ORDEN DE

FABRICACION: CONT! Of —
PESO BRUTO. PESO

TARA Cawmoad:____ |
PESO NETO
OBSERVACIONES:

OPERADOR FECHA Veo. Bo. .%EFE OF PRODUCCION

ESPACIO PARA SER LLENADO POR
CONTROL OE CALIOAD o e

EQUIPO LIMPIO

NCMEBSE UL LGLePO 1 v
SEII_LNS MLEAG l = Jrrooucton mocesan 1 orE

3 AMA Ti, DHAAICR | fEima Tk WP ELR { - s sesecemmonuten
«c fc ASPECTO® DE SCA RS CE CAL OAD Jsecma

Ztcis.a LNiD
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Hosm 1 de &

..~

L A T )
P R L Ev e L

FECHA EFECTIVA ) '

asezs
CONTADt DF EXPEDIENTE
sareunernse =

11 "er o fiimr que =1 expedien-

*u ~greasrordisnte al paso

2 wn sus cCustro sreciones

s~ encuertre dabicarnente

apronada v document.dn

Antma de snctar 1x sebcidn R

Ay sasa 0N .

C. da Calidad Fmcha

(31

SECCION B. CONTRACI. NE LAE ARCAS Y ERUIPD A UTILIZARSE EN LA
COMPRESION DEL GCRANULAOC
esEErEIa

ey

AREAT A UTILIZON
Slave Hombra dwl Ares.
ars 721 Cubiculo & dw compresion o
ape 722 Cubiculo 2 de comprestan o
a3 723 Cuniculo A de compresion o
APS TTe Cubitule 4 de comoresidn
. EQUIPQ A UTILIZAR

tiorhre de) equipt

JTaniataranra STOKFS 1 @
Tanlateadara STOKES 2
Pronanar de durera ERLEVA
A rtearwane FINDT
B AG e HOVLTCRE
caset ridee ze Lozt
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