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AL 0cess UNA FORMA TABLETAS

INTRODUCCION

1 PLAN'T‘EAMWNTQDELrR}omM@_

Todo roceso,’ (écnic-l y opemcién dunlro de la indusllln falmacéullm estdn directa o

lmplicllameme dnﬂnldos en va ciones de |as Bucnas Précllcas de Manufactum (GMP's), fas

e todo e!lo dcbc ser comvolado ’es(o es q\u: a lodo proceso, técnica y

cuales hacen hlt}caple en.

operacion” se ledcbedc reali o LS(I‘(]IO cienlifico previo del cudl: se ob«'nga suliciente

i6n para dac ntarls y quc g quc un pmccso hace o llani aquello para- 1o cull fue

disenado.

La validacién es de gran importancia, ya que se puede mantener un proceso on conicionss
adecuadas de trabajo, ayuda a asegurar la obtencion de un producto de calidadd consistente, garantiza
que €l equipo esié operando dentro de las limites previamente establecidos, cle. De esta manera,

manteniendo dstos y-ottos parimetros biet controlados se obtendrd. como resultado un proceso

satisfactorio, dando por consiguiente un producto con la calidad requerida.

En este trabajo se enfatiza el inteiés por validar el proceso de acondicionamiento de tabletas de
Captopril 25 myg (comercialmente Capatena 25 mg) para cormprobar en primera instancia que todos
los factores involucrados en é! sirven para lo que fucton diseiados y por tanto efecidan su tarea de
manera adecuada, ademas en cada operacion del proceso se debe comprobar su efectividad y sus

desviaciones, las cuales tambicn ticnen que ser validadas.
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VALIDACION NEL. PROCESD DE DE UNA FORMA TARLETAS

1.2 OBJETIVO

Delerminar cuales son los punlos c:(llcos on: cada opemcl(m unllaria Involicrada en ol -

'y' ble or sI Ia; condi

acondicionamiento de la fonna famucéullca aclu.llcs hiajo 1as

que se lleva a cabo el pfoccso gamnlizan la Idenlur cacién, pmicccléﬂ y prescrvacidu de la calidad

del producto, cumpliendo asf con las Bucnas Pn’nclicns de Manuhclum.

1.3 HIPOTESIS .
Por medio de la validacién_del acondicionamiento de una forna farmacéntica - (labletas), se

demostrard que todos los componentes que intervienen e el proceso’ siven para o qiie fuefon

biendrd un sistema c ble, consistente y reproducibile. -

disentados y por lo tanto se i

P
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DEL DE UNA FORMA TABLETAS

ANTECEDENTES
2.1, FUNDAMENTOS
2.1.1. DEFINICIONES

1.- Vall(lacilsn )

Definicién de la Food nnd‘Dm[‘; Admlnl;ll_ﬁlion (FOA): 1) ‘pr;xcesq de ’\'alidar.ldn es_In programa
documentado e piovee un afto gmdn de seguiiddad, de que un prric«:;o cspeg[l‘,léu pueda puxl;mir
consistenternente un j)rulucl;; que redna los alriluﬁos‘ yv z;q)eciﬁcnclqlvcs de calidad predeterminindos

012)

Definicién. de la Secretarla e 'Sarllrld: La validacién es el método’ cientifico que proporciona fa
evidencia documentada para (ldryic:!(qr a cornﬂ;»l:ilid.id, ycproqlucll)]lidnd yefectividad de cualeuies
operacién, procés'o o sistoma. {(14) /
2.- Acondiciopariento :

Son todas las operaciones fiecesarias para cavasar y empﬂcnf el producto a granel hasta

llegar a su presentaciéi final, para 5;:’ aglygiédmmicnm, distribucién y comercializacidn. (21}

3.- Granel

Cualquier medicaimento antes de ser acondicionado. (21)

Fhinas



VALIOACION DEL L DEUNA FORMA A TAMATAS

4. Medicamento g
ts todasustancia o rhcl;cla"'dg sustancias de orfgen natural ‘o sintético que.tengan -cfecto

lcvapéutico; [rne\}cm‘l\{i‘: é )Il'im(»"iu,’quc se piescma bajo una forma farmacéutica, (21)

5.- Produccion blmnufacu‘:;

Son loulas Jas operaciones que inferviencn en 1a elabaracion deé i medi (2n

6.~ Materia prima -
Substancia de _cualqgier orfgen que se usa para la elaboracién de’ medicamoentos o finmacos

naturales o sintéticos, (23)

7.- Excipiente
Sustancia tnerte usada para facilitar la incorporacién dé los réstanies elémentos que componen un

iy forma a fa

medicamento, permiticndo si mejor dosificacion y' Iniinistracion Damf-r

preparacion. {13)

8.- Material

Insumos necesarios para ol envase y empaque de los micdicamentos, (21)

9. Prolucto terminado
Es el medicaniento en la formia dosificada que se enciientra fisto para su venia y por lo tanto para

la administracién al paciente, (22) ©




VALIDACION DL USA FORMA TABLETAS

10.- tnvase primario

Son todos aquellos < del material de envase y empaque que se encuenitan en

b

contacto directo con el producio, (22)

11.- Envase secundario
Son aquellos componentes que forman parte del cmpaque en el cual se comercializa ol producto,

£l envase secundario se encuentra en contacto directo con ¢f envase primario. (22)

12.- Material de envase y empacue

Es el conjunto de los envases primarios y secundarios, (22)

13.. Cuarentena

oductos, materias primas, materfales de envase 'y einpaque, con el fin do

Es la refenciéi delos

verificar s vse'kzucuclil‘r.l” ntro de s especificacioncs establecidas. (21)

14.. Espécificacién
Esla descrlpcléu el material o substancia que incluye la definicién de todas sts propicdatles y

inar dichas propiedides. (211"

caracterfsticas, asf coino las pruchas'y analisis utilizados para

15.. Conlaminacién®

£s la presencia de entidades fisicas, (himicas o biolGgicas indeseables en un prodhicto, (21)

16.- Cuantificar
Significa evaluar las cualidades o caracterfsticas de todo aquiello que pueda afectar la calidad del

producto. (1)

Pigina¥



VALIDACION D€L UNA FORMA TARLETAS

17.. Calificacién

Cs Ia realizacion de yos pata inar si un componente de factura posee los ahibutos

requeridos para ril;\uier 1a calidad especifica de un proxlucio. (1)

18.- Calibracion ’; g ’

Deﬁuicié(; de( ;:o»ﬁ_‘l!‘: de elabaracidn de gufas oficiales 'de validacion de la Oireccién General de
Contiol de ln’su'ulosl f}ar; la S.ilud de la S.S.A:  Método cientifice que se usa para demostrar la
recisién, gx-@cpil;lt} yrlcp(oglucéhmdmi de cualquics instrumento de medicién de variables. (1) )
Definicién ségl'&qi cl'éiﬁlorll‘l Nacianal de Calibracién de la Direccion General de Nu,rvlv‘qs"(lcrla
Scctemrﬁ 'chCognvrci_o y. Fomento ndusteial (SECOFH:  Conjunto de nperaciones que tienen por

finatidad detenninar los errates que wn insinimenta de medicion pudicra presentar, (1)

19.- Ceniiic;cién'
Métada cjeﬁi(ﬁco quie cimplea téenicas de ingenierfa para demostrar qu: un’equ'i()o o instalacidn

fisica cumple satisfactosiamente Jos recuerimi fni blecidas par-el falbricante con el

vhjeto de garantizar la eeprodicibitidact y efectividad de fa opcﬁiﬁiéu'&ﬂ m]i'fi(io o instalacin fisica

te referencia. (1)

20.- Potencia

1

Actividad terapedtics del producto exy en téiminos de unidackes feferidas a un estasdar,

4}
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VALIOACION DEL D UNA FOAMA. VTABLETAS

2.1.2. PERSPECTIVA HISTORICA . : .
€1 30 de junin de 1906 durante la Piesidencia de Teodoro Roosuvu:ll, cl Congresa de los stados

Unidos cred fa FOOD AND DRUG ADMINIS TRATION (DAY, cuyo abjetivo principal era el control

de alimentos y medicamentos para ir la adull i6n de los misi

€n 1938 of elixir de sulfanilamida en dictilenglicol como vcmr.ulb,,causé 106 mlm{les) antes de
que la FDA se diera cuema de este hecho,. recibi6 un vn\cnsa‘[e comunicando 'que fas productos
debertan de tener una ALTA SEGURIDAD. (1) e

Otra tragedia significativa ocurrié el:4 .« 3 inlid de 1962 cuanda los periodistas vqpi!.l(bu el

histérico caso de la talidomida, en esas mism iones ﬁmvbcn(las por
cantaminacion cruzada durante la_ fase. de  fabricacion” y_ acondicionaniiento. de’ penicilina 'y

dietilbestriol.

Poca tiempo despiés, ¢l medicamento Tylenol fue contiminado con arsénico causando panico y

muerte en ls Estados Unidos.,

Los hechos anteriores dieron lugar a [a publicacién de las- primeras reglamentaciones de las

*Nuevas Practicas de Maniifactura®, quie fueron ace las de alio’

proporcionar un

*mrodhicto eficaz®, (2)

£n 1967 se solicité a la Organizacion Muu_(iial de la Salud (0.M.5.) el establecimiento de normias
de fabricacion y de conirol de calidad que garantizaran la seguridad del medicamento elaborado y se

recomendd 1a aplicacion de dichas normas a tndas los estados miembiros de la organizacion.

Pigina 7



VALIGAZION DEL PROCESD DE DE Ua FORMA TABLETAS

A principivs de 1970 I ddetecrion e contaminaciones microbianas en algimas wnidades de

soluciories paremterates de gran volimen, | idas a un controf de procesos de esteritizacion y por

otra parte la fallin%lc uniformitac do céu(uni«h obiservada en cierto ntimero de conyimidos de
digitoxina, conicdslcﬁ.l:lcs, u(c.y,bpnsu de manifiesto gpie no basta con demoshar fa seguiidsd dean
lote, por et anéllsis rg\jituécnl.lﬁvo de L muestra final, sino que habfa que asegurar la calidad durante
todo ol pvbcéso.

£n 1971 se establecié que las nonmas recomendadas de fabricacion y cantiol de catidad delxeston
desantultarse para los sinvos prachictas, ast eomo establecer Buenas Practicas de Laboratorio.

La FDA obsoervd que tas suevas reglamentaciones deborfan ser implementadas y elabiosadas de
maxio (e pudioran ser aplicadas facilimente, estos propdsitos generan nids de 100 clases difecentos
de procedimientas e deberfan ser validados. (1)

Para ¢l ano de 1980 ta FDA aclard que ya tambidn deberdan de estar validados las procesos
estériles, en el ano siguiente, se puso mayor atencién en la elaboracion de pricticas’ de praductas no

estériles, (3)

2.1.3. RAZONES PARA VALIDAR UN PRbCESO
Las sequerimiontros para §a validacion de un proceso han sido establecidos par tas Buenas
Practicas de Manufachina actuales pata prodhictos farmacéuticns y para dispasitivos idicos,
Regulaciones y gulas similares usadas en toda Turopa y otras palses, contienen esencialmente los
misimos concepios, ain citando {as patabras puedan ses diferentes.
fstas mgul;\cinucs sugieren varios punins importantes, ;Como se prede demostrar que el equipo

s adecuado y que los procediti de control conti tadas as precauciones razonables? esta

uede logsarse mediante la validacion, Se debe probar cienifficamente que of equipo y los procesos

Pigins €



VAL [ 8 DE UNA FORMA TABLETAS

funcionan de la manera en’ que se_disciaron .y que: los procedimienios y controles son adecuados

para pyoporcionar informacién positiva cn- todas las fases ‘de produccidn y control de productos

médicos. (4) (12)

Sa debe demastrar que s procedimic ntos de li pieza son cfectivos. No es suficiente lavar in
equipa y asuntit que esta limpio.’ Se. nccé&ila evidencia do que el procedimiento es efectivo. La
evidencia  puede - incluir desde” una” simple ins(x:cclbn visual documentada, una medida de

conductividad o de pH en el agm de cuiiiakue hasta evaluaciones quimicas y/o microbiolégicas de

muostias lonwl.ls‘después de la n,x.-r&ciﬁn du lavado o limpi Debe poder d arse que los

agentes de limpicza son real idas de {as superficies limpias.

Los sistemas de recipiento/cierre deben ‘ser validados para asegurar que proveen proleccion

adecyada contra contaminacion dur: el peifodo - de vid@ atil “amticipado bajo condiciones
normales de embarque, manejo y almacenamiento, (12) (4)

Por lo tanto la validacion ayuda a asegurar la produccién de medicamentos con-la calidad
deseada. £l proceso validado funciona dentro de ciertos lfmites, méximo yrlnlnlmo, los cualés fueron
establecidas durante la validacidn; [stas Himites deben cumplirse para ascginm; que el proceso cae
dentro de lo establecido durante la validacion. Debido a osto, el proceso debe estar siempre bajo
control estricto, contral vatidado y por o tanto es vitualmente idéntico’ cada. vez que se usi. Lo
mismo sucerke con ef producto resullante che este proceso.

La Validacién también asegura que el equipo es operado dentro de-los lfinites previamente
establecidos. Adn cuando éstos deben estar basados en datos de diseio del equipo suministrado por
of fabricante, generalimente no os aceptable el confiar solamente en esta informacién.

La evaluacitn tambidn debe incluir ta capacidad de los equipos involucrados con la proditccién en

linca asf como también requerimientos de produccion y de calidad de un producto.




DEL PROCESO DE UNA FORMA TABLETAS

Una vee establecidos estas [fmites, podemos estar seguios de que el equipo es operaddo de la
manera mds eficiente disefada para sechicir tiempo muerto mediante [a oliminacién de averias que

resultan cuandn el equipo se operit ‘!uer_.‘l de limites preestablecidos,

De esta manera, ol manténimiento puede ser progra o de una nanera cienilfica en higar de sor
realizado u omitido con base a v&bclimlénlos de produccién los cuales continuamente cambian,

Aun cuando existen costos obvios iniciales, asociados con 1a validaci6n del procesa, tal vez hasia
12-14% cle) costo total el proyecto, tambicn existen ahorros de costo potenciales a plazo mas largo.

Las averias generalmente se reducen cuando los equipos se desmontan, se timplan, se instalan, se
operan y se mantienen de acuerdo a un programa cuidadosamente avaluado ol cual incluye
procedimientos escritos cubriendo estos aspectos. (4) (12)

Frecuentemente, el inventario de partes de repiesto. puede reducitse y - los castos de

1 (P

ser deter yc s de mnncra‘més precisa. Los costos asociatlos
con repracesas, rechazos o recogida de lotes del mercado puede ser también reducidos,

La validacion también ahotra tiempo, lo cual constituye otro ahorro indirecto de costos. Con tun
proceso validado.no hay necesidad de inventar la rueda de nuevo cada vez que haya cambios en
personal, o cambio de un producto a otro, o cambio de proceso. Esto ‘os porqiie el ;mxusn esta bien
decumentado y se basa en principtos cientlficos finmes, los cuales han sido muy bien pensados o
través de la validacién original lo cudl provee una base silida sobre la cual se pueden realizar los
cambios. £ personal de operacion tiene a su disposicion procedimientos escritos a seguir por lo tanto
o necesita perder tiempo tratando de encontrar la forma de hacer ciertas operaciones o atin peor de
desartollar un procesa inpropio o conl puede causar daitos y/o atrasos en produccion o puede
resultar en reprocesos o rechazos. Si bien la validacion pucde costar mds inicialmente, también os
cierto que puede pagarse por si misma mediante ahorros de tiempo y costo. (4)

Muchas veces tas controles de procesos y de equipo pucden ser reducidos a base de los r(_:su!iados

4 I

| son - B

de Jla validacién ¢ historia. Durante fa validacidn,

Figea 10



VALIDACION DEL PROCESD DE UNA FOAMA TABLETAS -

identificadas como indicativas de: l.a c;vcuu(m del nmceso lo cml llpicamenu- pcmme hacer .una

evaluacion de las Inu-mcclunes de csos p1n1|nu|vos on Iugar do tener que vngllnr cada una de l.ls fases

del procesa, En esta fumm. con basc on lns dnms recoleclados pucdc ser ptmhle lIIL\"If sol.nmcnln

3 ) y correl: Ius con ol pmccso (oml p.m (k(cnumar si ul pux:cso l‘st't o no

bajo control.

ey

para omitir cicﬂns'im.ﬂlisis a productos en proceso

Una validacién ad ! pucdc'scv

y a productos lemllnados Por qcmplo, si en una linea de Ikwmdn de Ilqmdos las opcmclolms de

ue, de prqmmc-uu de bot ol y the enjuague de fa linea han sido propiamente validadas, no
hay ncccsiq.ld c(l(onccs de i 4" ar las primeras unid. lienailas, Esto es porque la garantia ya
existe o ha sido constriida en o proceso de que el ¢ ida de las pri idades es el mismo

que el de cunlqui’ma‘ otia unidad. La necesidad de determinar el contenido en volumen, vériaci&n de
peso y otros andlisis en proceso taibién puede ser reducida en forma parecida, (4)

£l ejemplo anterior representa reduccién real de costos al fabricante en conjuncidn a una mayor
confianza én la calidad del‘puxluclo.

Esto conlleva a olra razén muy importante para la validacién, en la cual probablemente se I;nce
mayor énfasis en la actualidad.

€1 andlisis da producto inado es de b ' listica, ya que serfa bmposible o impidctico

analizar cada unidad para verificar si cumple con las especificaciones de calidad - establecidas.
Ademds del enonme volumen de trabajo, no quedarian existencias para vender y adn asf, todavia no
tendsfamos el 100% de garantia, debida a la variabilidad en los métodos de analisis. (4)

Algunos defectos tienen la tendencia de aparecer a través de todo ef lote en una forma

relalivamente uniformie, otros estan distribuidos al azar,. frecuentemente en forma aislada.

Cjemplos de los anteriores incluyen todas los lotes sul o sp tentes debido a

errores de pesada o de manufactura, volumen de llenado o pesas irV|p(o')ios,éanls.1(k)s plor ajuste

Pagina 1



VALIDAGION DEL PROCESQ DE DE UHA FORMA TABLETAS

inadecuado de maquina y productos contaminados (l;_'()ido a fallas en ol proceso de esterilizacion
total. ‘

Ouas ejemplos de d§f1~clfjs al azar incluyen la contaminacion microbiata debida i juocusos
marginales o falla del sistermna recipiente/cierre (Vidl/lﬂ”dll): suiqmlcncia 0 superpolencia ‘debido a
problemas de mezclado o enjuague inadecuado ‘defla Ifmm, a:|s[‘mmn también contaminacién
quimica o por particulas al azar debido a preparacion inadecuada de lpi recipientes vaclos o del
conﬁol ambiental.

Muchos de los defectos al azar no solo son diflciles sino immsiblyes‘de detectar mediante muestreo
y andlisis notmales.
Fodemos preguntarnos entonces jsi el -andlisis- de_prodicto terminado no es suficiente para

asegurar la calidad del producto, qué medidas adicionales prodeiamos iy razonahl

para proveer osta g fa? La resy por s LA VALIDACION DEL PROCESO. (4)

2.2, DESARROLLO DEL CONCEPTO DE VALIDACION

Histdricamente, la calidad de producto era ascgurada por la factura del produicto, seguida
de la evaluacion de muestras de producto terminado tomadas al azar por el departamento de contiol

de calidad.

£l andlisis de las materias primas, producios en proceso y covig tes ile empaduie §
garantfa adicional de la calidad del producto terminado.- Visitas de inspecci6n y awditorfa a los
proveedores son también muy dtiles. Sin embargo, sin el estudio y eQnIuacién dé las refaciones unﬁe
malerias primas y si proceso de manufactura y-de_los producios: iesultantes, -la - calidad de los
productos terminados no puede ser complelamente ascgurada.

Esto conduce al concepto de validacion total del proceso; desde. las materjas primas hasta el

producto terminado.
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Ningtin método de vali:lacidqi de ;nochsxis es apvbplado para Indas las situaciones; sin embargo
hay das formas basicas de validacion de piocesos: PROSPEC IIV}'\'Y IiﬂR()SP[CII» VA, que ticnen

varias aplicaciones, las cuales han sido abindantemente descritas durante Jos dltinas anos, (4)

2.2.1. TIPOS DE VALIDACION

[y, fiendo de las circ ias en que se lleve a cabo la validacién, algunos autores han

hecho la siguiente clasificacion:
1. Validacién retrospactiva
2.- Validacién prospoctiva

a) validaci6n concurrente

b) revatidacion

L= Validacién retraspectiva

Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de prodduccion (datos hist6ricos),
andlisis y control de que un producto ya'en distribucién estd siendo fabwicado con efectividad. (5)

La validaci6n retrospectiva abarca las situaciones donde un producto se elabora sin proceso de
documentacidn validada, depende de un registro adecuado de datos histéricos de los pracesos tales
coino: tiempo de mezclado, equipo ulitizado, especificaciones, etc, (6)

Si se tiene la confianza de contar con informacian suficiente de por lo menos sicte lotes del
producto fabricado en las misnias condiciones, pexlentas proceder a efectuar {a: validacién

retrospectiva, de actierdo @ la siguiente secuehcia:
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1) Diagtama de flujo

2) Definicién del tamano de muestra
3) Examen de registros

4) Pruchias adicionales

5) Interprelacion de resultados,

Diagrama de flujo

El primer piaso que se recomienda para realizar una yalid.v\ci(m n.-unﬁmcliva es dibujar un
diagrama de flujo del pmceso‘(lc ﬁchr(lo cori las técnicas de f.lh‘rl'c’.ig:iﬁn vigentes, este diagrama nos
pennite identificar ‘aquellas élﬁpns (lcl‘pyocé'so,que se cnvnsl(lcrcn fundamentales, definir fas
consecuenciss de qmrqlpiiirl'in;ll«!s y sealar aquellos. controles de proceso’y productos on e

deben cfectaarse. (6)

Definicién de tamano de muestra
El procedimiento general para seleccionar el ntiniero de lotes que se deben evaluar recomienda lo

siguienie: si se han realizaco mis de 100 loles, tomar el 10% de ellos aleatoriamente, si son menos

de 100 seleccionar 10 al azar y si son menos de 15, deberd considerarse 1dda la doc
histérica del producto para proceder al examen de registros. (13)
Exdmen de segistros
Se procede o examinar la-inforimacion regisirada: para apreciar si los_ lotes se fabricon

normalmenie y para seleccionar Jos datos quie sean de mayor utifidad.

PR
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Prucbas adicionales

En muchas ocasiones s nc‘ces:m'o tealizar pruehas compl ias en dc etencion del |
p(oduc!u o de las materlas pdmas o bien efectuar los anM(sls con un mueslmo distinto cuando
mdavia st ,cueula con pmducm Los - resultadas” de nms priehas deben’m anexmse a la

documenlacidn [¢1}

Interpretacion de resultados
Can los datos seleccionados, of siguiente paso serd clasificar, tabutar y graficar fa informacién, es

recomendatite reatizar figutas o tablas con ol «¢ ' it andlisis estadlstico, una para cada

attibuto de ‘calidad. S& pucden analizar los resultados entre Joles o un mistno fote empleanda
métardos estadisticos sencillos tales como: cartas die control, andlisis de de regresion, andlisis de
varianza o imites de tolerancia. Las cantas de contral son fas herramientas mds iitiles para detectar
causas y corregir variaciones durante el procesa, asl como para establecer, monitorear, y verificar la

vafidarion de un determinado procesa. (7,60

2. Validacion prospectiva

£5 1a evidencia documentada realizada antes de que el producto salga al mercado, demuestra que
las aperaciones se encuentran bajo contral,

La validacion praspectiva se refiere a comprobar que a través de un proceso predeterminado se
obtienen prandtictos con la calidad diseitada,

Muchas personas tienden @ pensar que la validacidn es coino un solo punto o una idea al final o
al inicio det desarrollo de un producta o proceso que puede ser considerado validado si los primeros
chas 3 1tes lotes del producto cumplen con as especificaciones.

Por el contrario b valitlacisn prospectiva s la parte integral de un programa cuidadosamente

planeado y 1ogica del desareolio do un producto o proceso.
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Para obtener el éxito completo, fa validacién prospectiva requiere de un programa plineado y

organizado. La 'o'r'gn‘liizaciont dd;ér.i tencr definidas claramente las dreas de responsabilitad y de

autoridad. :

€l puito’ ilny_hrl e es que existen estructuras bien definidas que sean aceptadas y estén en
opcmcidn.‘ " . o L v,

Se cfecttian con _ui\ gio:cuu:len!u ftamado PROTOCOLO DE VALIDACION, [; i;uces‘jri() tener en
cuenta las catacléfls{it_:a's del ’:)‘ro{luclu,jlnsr dosincqciums: aceptables del pmdm:@; a cal'iﬁca’ci(m e

los procesas de equipo e instalaciones, (7)

La validacién prospectiva s ¢l momento - para demostrar que un pracesn ce manufictura opera

bajo condiciones estindar bien definidas y es capaz de gerierar-un pioducto que cumple con las

especificaciones preestablecidas.

Un programa efectiva de validacion prospectiva dcl;cr.’s estar_apoyado por una documentacisn
extensa generada desde el desarrollo del producto hésla'lh pracduccian industrial, déndonos ast la
historia del producto lo mds completa posible, dicha documentacion lleva el nombre de
documentacién maestra, la cual cuenta con reportes, procedimientos, protocoloes, especificaciones,
mélodos analiticns y algunos otros documentos criticos pertenecientes'a 1a formulacién y el proceso,
con lo cual se pueden fundanientar los aspectos del proceso del producto.

La figura que se muestra a’ coptinvacion indica la secuencia de eveptos que se realizan durante la

validacién prospectiva: (7)

PR
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VALIDACION DE UN PROCESO (20)
(PROSPECTIVA):~
Calificacii de la ius{alacién
Calificacién operacional
Calibraciones
Aprr)l»ﬁ:ién del protocolo de validacion
Ejecucion de la validacion
Andfisis de los datos
Informe
Aprobacidn/centificacién
Los elementos de la validacidon prospectiva son:
1) Caracteristicas del producio (en este caso, tabletas)

Pueden ser de 4 lipos: (6)

Flsicas: material extrano, peso, espesor, forma, color., {10)

Quimicas: pureza del activo, productos de degradacian, unifarmidad de cc

Tiempo de disolucidn: el cual vs usado como indicador de Hiodisponibilidad, desintegracién.

Bioldgicas: cuenta microbiana.
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2} Acepracion del prodicto

Basado en la uniformidad y consistencia de los atributos del proceso, sistema sobre baws

fisticas durante el tlo inicial y la fase de fabricacién, (6}

3) Calibracion del equipo
Es un método que se usa para demostrar 1a precision, reproducibilidad y exactitud de cualquier

instrumento de medicion de variables, (6)

4) Cal!ﬂcacién de inslal.lcmncs

Las mslalacmncs nl ser. L‘lellﬂ(l-‘lS pemlllen csldl:lccer quue el equipo usado en ol proceso y los

sisteinas auxillarLs son Ldpd(‘cs (k- opudr conslslcnlcmcnlo dentro de los lhullus y tolerancias

eslablecldas. '))

) Documentaciéi -

Es necesariv qua los estudios de validacian sean hechos de acuerdo a un protocolo escrito, puesto

que un programa de validacién debe ser do lo para s reyisi6 - (6)

De la validacién prospectiva se pueden derivar:
a} Validacién concurtente

b) Revalidacién
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a) Validacidn concurrente

€5 un tipo de validacién que se aplica exclusivamente en productos y procesos ue se realizan
esporddicamente en los que se puede decidir que estd bajo coptrol ol proceso con el andlisis de
muestras representativas de distintas etapas del proceso cada vez que se valide un lote,

Es aplicada cuando el sistema no se puede desafiar y no se cuenta con los datos histéricos,

enlonces serd necesario estudiar ol sistema, analizar el limi del misino, establecer |

asociados y comprobar el sistema. (5}

b) Revalidacidn

£s atra tipo de validacién rospectiva que se desarrolla cada ves que existen camhins que pucdan
afectar albpuxl‘uc‘m, tales como los que se relacionan conlos atributos del producto, a ia formulacién
o al edttipo, o bien cuando se cambia de provecdores. ‘
Se deben hacer revalidaciones periddicas. aunque no_cambien significativamente Jos procesos. Se
hace deliberadamente para buscar dosviaciones imprevistas,

[ ndmero dke lotes requeridos para considerar un proceso validado depende del misino proceso,

La FDA exige que cuanda menos sean tres lotes, laml icre que la’ docui i6n incluyﬁ

los procesos en los que se presentan las etapas de mayor importancia para cada uno de ellos. (5)

2.3, COMPONENTES DE LA VALIDACION PARA ACONDICIONAMIENTO

La validacin de un procesa requiere la calificacion de cada uno de los elemenfos que ls
integran. La importancia relativa de un elemento puede variar de un proceso a otfo, Los componentes
considerackos para’la validacidn del acondicionamiento son:
- Calibracion de instrumentos

- Sistemas de apoyo critico
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- Calificacién de los operarios o
- Calificacién de maléﬁ#lps de envase y empaque

- Calificacion de eqiipn’

- Calificacién de Instalaciones . -
- Etapas de acondicionmnlcrﬁkor !

- Disefio de ‘prchcgl) du grc:onzvﬂi:i‘unmnlcnlo (15)

Calibwracion de instrimentos
Un proceso fasmacéutico involucra muchos instrumentos de medicion, la correcta'y oportuna

calibracién de instrumentos evita errores de operacién que desvian e control del procesn, Asf se

deben calibrar ternd 6inetros, higror , relojs, al os, elc.
Una variable es 1a exactitud del equipo, del instrumento y/o aparato de medicion’ (segan ' las
Normas de Metrologfal. Esta variable se controla con Ja calibracin. - La validacién os el coniral de

las variables; (16) (15) (14)

Sistemas de apoyo ciftico i L
Son servicios necesarjos para las operationes de fabricacion; y un suministro deficienie de cllos,
altera fa calidid del producto final. So por ejemplo, el aire para calefaccion, ventilacién, limpioza o

secado usados para-el acondiclonamiento, asi.coma_tambidn el-agua {de cualquier tipo), vapor,

geno, sistema de d elc.

)

Calificacién de operatios
£l personal a los diferentes niveles, teidrd la preparacion, o experiencia adecuados para Hlevar a
cabo las aperaciones que le sean asignicas, asegurando ast que los prodhictos procesados tendran la

catida requerida, (15)
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Calificacion de materiales e envase y empaque

Se refiere al establ de especific

para caxda uno de los pardmetros cilticos de estos

terial Lascspeélﬁr { se deben

er en funcién del pfroduda'y st uso final,

Calificacion de exuipos
Fs la comprobacién formal de que el equipo funciona cormio se desea. Para Ilcvv a cnbo esta

calificaclén dd)cn cnnsld«.rnrse L| dlsono v. Ia ms(alncubﬂ dcl cq po l'or olm p.me Id rnhfc-lcl(m

Cnmprende el (llsov\u, conslvuccnén, verifj caclﬁn y mamcnimlculo comlnuo de lunpluz.n,

saml:zaci(m y contiol amhmmal ( lﬁl

Liapas de acondicionmpiento
Se deben duscribir las fases actuales del proceso de acondicionamiento para cada producto, es
necesario elaborar diagramas de ilujo, reportar Jos elementas imprescindiblos para la operacién, as

como las actividades rue son susceplibles de facilitarse yfo eliminarse del flujo.
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Diseno del proceso de‘.icnndi‘ciuuamlmuo

Para pocer disetar este ,)FIOCCS(;I es necosario elaborar cuadros que resulien del estudio de todos
los elementos en‘lynnycr-j‘(k)s' anteriormente a tin de hacer los cambios, establecer iecomendaciones »
implementar |irﬁgvalltés ‘th garanticen el seguimiento, aplicacién y actualizacién del programa e

validacian. (17) (15)

23.1, CONIROLES DURANTE EL PROCESO DE ACONDICIONADO

A fin de mantener, o en su caso mejorar la seguridad del proceso de acondicionamiento se
requiere ¢l establecimiento, prictica y vigilancia de los siguientes contiales:
- Todas las operaciones de acondicionamicnto deberdn realizarse de acuerdo a las -instrucciones

dadas y con los materiales esperificados en 1a orden de acondici i corresx J

- ble del dej de acondicionatmiento deberd documentar cada uno de los pasos

efectuados ef ac

y llevird a cabo los contioles en proceso especificados en
la orden cortespondiente, (17} {11)
Cualquier desviacién de los procedimientos aprobados para el acondicionamiento del prochicto se
5

documentard y justificard en la orden de acondicic iento cotre ehte

Toda madificacion a procesos deberd ser evatuada y autorizada por los departamentos de
Producciin, Control de Calidad y Asistencia Téenica,
- Los materiates se mantendrdn separados e identificidos durante todo el proceso para prevenir
mezclas, confusiones y comaminaciones ciuzadas.
Ll matertal impreso deberd manienerse on areas controladas y de accesa resiringido, doinde habra
un responsable de la recepcion, alimacenamiento y conciliacién de dichos materiales al final del

acondicionamicnto del producto.
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- En cada linca de acon

1

i mlu poddrd manejarse un tnico producto y sote un lote del

producto a la vez,

- Las operaciones e acondicic ie u..---;- ndicr :n los pmduclos o cnvasvs senuvames en
apariencia no se reatizardn en fomm sit ‘_‘f ; en .’"e;s comunes, a mums que
se enc fisi ¥ wados yen lodo caso se elnp!earé lm plocc(llmi('nla e vam' o riesgo
de conusién. 116} 17} _ b

Dicho procedimiento debird pirs por escrito ‘y deberd ser unlu.-ﬁmk: al Departamento de

Control de Calidad piara incluiro en Jinformacion del ]ll‘l)(illt.‘ll).

Encontrar tmezclas do ot uelas, indica princiy | 3 «uu;‘ nn s siguieron - fas Pricticas
Adecuadas de Manufactun, Jo cual puede acarrear probiemas al departamento responsable,

Los mismos problenws estin relacionarkos con of contral de peso y volumen det Hauido en el
praceso, fa deleccion de vasiaciones en dichias mediciones requicren la calificacion de los
componientes que participan en dichas operaciones,

fs posible minimizar estos “erores” on base @ .un programa de; validacion,’ capacitacion de

supervisores en el drea de acondicionamiento ¢ insprectores de Control de Caidwd,

Despuss de que el acondicionamicnto se ha conipletado se debie hacer uiy exainén de b orden do

acondicionamicnto y- revisar que todas I?;s d«_.{' los® crmcij;[l}l@sh alas ésﬁéﬁ(ié}ﬁ:ionus marcadas
para la operacion. o S : V

La dematida de prlx‘lllﬁ!ivfdv.‘l(! deritin de ]«? pf.ml."\ no ;krlm origimir que s¢ trabaje par alcinsar
niveles de production sin mli(hd ' ‘ ,. ’ : ‘

Son Otiles l.unhi“n los programas de enlmmmn-nlu quc motivan af empleado a ser responsablu de
su trabajo y be dan Jos elemeinos ncces.\rlns (mra rmnprendcr fa importancia de cada operacian del-
procesa de acondicionaniienio, »

£ hombre, las miquinas y fos materiales son ties factores que causan los problenas y errores, los

dos primeros se encuentran denlio de las instalaciones del laboratorio y: fos maleriales atn cuaikk
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de un | Jor ‘son ‘samelid a inspccctmcspor el pevsonal del departamento de

¢ B

Control de Calidad, esto significa aq

al producto. (1517)

£} control de-la e

las correctas. .
Asimismo, el contro) Invnlucm nuichas act Jus lineas da acondicionado actuales con

pari cida caso.

alla capacidad, :oqmun'n ol dlscna (k-

Los inspectores debon tambicn vfecmar sus acuvuladus e cortrof i los proc

blecidos y planes de 7y

2.3.2. INSPECCION DURANTE EL PROCESO 6: AC&NBL ommmm
Provio al acoidicionamicito se cfeclu-ué una hls[)cccmu por of pclsondl wspuns.mle de Control
de Calidad o inchuira: ‘

- Verificar que fas tincas de empadue y efiguetado se éiucucn‘lrmu filsre (k' r(-mancnlcs rk l' alcrinlos :

provenientes de operaciones anteriores « ofros materiales a[cnm a| pmducta

- £ drea y equipo debon encontrarse timpios y dclml.mlenl(z |f‘»unly[' i con los datos del producto

a acondicionar,

- Tener el prucedi the acondici

disponible, actializada y aitorizada.
- Que el praducto 4 granel haya sido aprobado para.su acondicionamiento y  ésia: debidamente

identiticacko.
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- Que el grancl, Ios o prlmanm y. secund; 1’- y I.l§ iqy correspondi o producto a

acondicionar concspomhn al c4| ul.\d md(cada en Ia onlen dc ncoudcrlonado

-Queet pevsonal cuenu.' con la indumumnria adecnada £

- Que on los mnlurhlcs Imprcsm api

vczcnn nUmem dc Io!u fecha (kz c.lducidwd y elaboracian,
asignadlos pos € Conlvol de Catidad (Cuardo se lcqumn) (10) Qs

Ademis ol inspcclor debe revisar: . i )
- Quecl plulxlcio que se st un\;mc‘.lv\@ eslé c(atan|cy;;e identificado y se encuentic en el lugar

adecuado,

- La entrada al Doy de Acondici i debe estar. restringida al personal ajeno - al
trabajo en dicha zona,
tl inspector para acondicionamiento debe contar con un programa de miuestreo para cada

producto a empacar. - : T

Una-.vez ‘lc}q}llna(‘lo'ﬂeir ac;"A-’l:"nf' es’res| sal ilidad del inspecior : revisar- que el
empacado ‘esté en ordan ¥ que loda la informacién sea registrada. Cada producto terminado de
acondicionar se cdnsé,rvg’r{l e}! él Area de cuareriténa hasta la aprobacién final,

Concluida la' operacin do acémdii:imjnminnlu se verificard que en la orden se hayan registrado
todas los datns necesatios y se cermar dicha orden, entregindosela al responsable del departamento
de Control de Calidad, para el acondicionamicito, €l revisatd y fitmard para la posterior integracion
al expediente del producto en archivo,

Una de las responsabilidades de Control de Calidad es ¢l muestreo y andlisis del producto para
conchuir sobre su liberacién o rechazo.

En casa de rechazo se mantendrd en Srea restringida y contralada, mientras que Control de

Calidad y Asistencia Téenica digan lo conceriente a la destruccién o al reproceso, (17)
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2.3.3. ORGANIZACION
€1 establecimientn de un programa’ de. validacién_comienza con el compromiso de da alta

direccion. £l apoyo de fa ditccion es necesario, ya que ct;rnsl(lcvnblcs TCUISOS SOIAN Necoesarios para
llevar a cabo ¢l programa. - ; S

La composicién del equipo de validacion cio[x:l\gk:}ll (le: 1a variable del ’mxicso a eshuliar y de ta
formacién técnica del personal. Nmmalumnu.; estdn il;volllti."il(kli on uil programa de v;lltluciéil de la
planta las siguientes disciplinas: .
1) Control de Calidad
- Anélisis quimico
- Andlisis microbiolépico
- Garantia de calidad
2) Produccion
3) ingenierfa
4) Desarrollo de prroducto (Investigacién y Desanollo)

Frecuentemente pueden estar involucrados otros dey como Entr i de personal,

Seguridad, Compras, Normas legales, etc,

Ya que la validacién del praceso es wia.operacian de toda la planta, el progrima es en tiltima
instancia responsabilidad del Gerente de Planta. Usualmente nombirard un coondinador de validicion
pata dirigir el equipo y si la planta es pequena e mismo se hard cargo de esta tarea, (10}

€l papet que desempena tnvestigacién y Desanrollo es impontante. Para un huevo procducio, este
departamento suministrar a la planta fo siguiente:

a} Un disefio de producto cuyos componenies - formulacion, procedimientos de fabricacion,
metcdologla analitica y especficaciones de los materiales y del praducio - hayan sida validados.
£l procediniente de fabricacion debe ser vatidado por Investigacidn y Desarrollo al inenos con un

lote piloto.
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bl dentificacién de !bas vaiial)lu's del producto y del proceso.

<) Limites ivos para esias, iables. Los limites pueden ser inodificados como resulticks de los
estudios det p’roceso:de vaﬁidaclén heche en la planta, Ya,qhe muchos componentes del. proceso
serdn diferentes de los ulilizados por lus estudios di Investigacion y Desanollo,

d) Metodalogfa para medir, comy yc

las variables criticas.

£l coondinador de validacien con la ayuda de su equipo establecerd ol programa de calificacion

para cada companente del proceso a ser validado, se asegurard de que ¢l § B! ! ‘sq.;.l ejgcynla;h
carrectamente y en [os tivinpos previstos y coordinard la evaluacién de los rcsillla}lds obtenidos.
£l programa de calificacian consistitd en lo siguiente:
1} Diagrina de Hujo y doscripeion del sistema
2} Pratocoln de caliticacion el cual induye:
- pardmetros a validar
- mélodo a usar
- céino serdn analizados los tesultados
3} Escribir los procedimientos de operacidn estdndar (SOP’S) para el sistema inclayendo contrales en
roceso y procedimientos de comprobacksn, :

4} Docurnentacion del programa de calificacion, (10)

2.3.4, DOCUMENTACION DE VALIDACION

I documentacion de la vatidacian debe incluir el profacito de validacién, todos y cada uno de
los procedimientos & Hos cuales se hace seferencia, - procediniienios de operacion estandar y
especificaciones, los resultadoes obtenidos y ecolectados diirante 1 validacion, restimenes de datos,
resuliacdos  de  ovaluaciones . realizadas- por Cogp!vol “de Cvallidad; Ingenierla, - Manufactura,

Mantenimiento y Desarrollo en proceso y finalmenté, una' revisién y centilicacién firmada por cada
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o de fos departamentas yfo individuos responsabiles de que todas los uiterios de acepracion se han

cumplido y fa

ticlacid

esC

La documentacion de la validacion es un registro cotupleto, of cudl de ser necesacio, puede ser
usado para recsear Ja validacion original en ef futuro y tetenminar si han sucedido algunas cambios
con el tiempo. También puede ses usado como prucha de que un proceso, sistema o equipo ba sido
validado y es apropiado para su uso, pucde establecer y probar ofectividad y puede ser usado como
base para programas de revatidacion a intervalos periddicos. (4) (11)

2.4. ACTIVIDADES POSTERIORES A LA VALIDACION
Al completar la validacién, se tiene la garantia de que el sisteima, proceso o equipo estd

PO 41

funcionando de matera aceplabie y reproducible y se puede asegurar con una ia

que cualquicr lole de prodecio fabricado de la misma manera cumplird con todas tas

especificaciones y serd consistente con Jotes peexducidos antes y despuds, Desafe 4 ain no
se puede conectar nucsito proceso validado a un pitoto autoindtico y olvidamos de 6. Nuestra
industria envuelve personal y condiciones dindmicas y ambos ticoen ef potencial de desviarmos de un
estada validado en ausencia de otros factores de contiol. Los ajustes de instrumentos de medida
pueden cambiar, los equipos se desgastan, Jos procedimientos se modifican y fas personas tienen
tendencia a volverse complacientes.

Esto nos muestea la necesidad de establocer programas autinarios de vesificacion para desacroliar
un sistema de control de cambios que evile modificaciones desautorizadas al equipo o a los

procesos,

£l programa de verificaciones debers incluir los p procedimi criticos
identificados que afectan of funcionamiento normal ded procese o equipo. E alcance y la frecuencia
de estos programas deben ser suficientes para garantizar que el proceso continua funcionando én fa

misma forma sue cuando se validd.
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VALIDADION DEL UNA FORMA TABLETAS

fs si aconsejabl con verificaciones friecuentes-y gradualmente disminuie la

Lad 4 1

frecuencia hasta alcanzar el nivel éplimo, (4)
Se debie establocer un sistema de control de cambios como pane integral c los procedinientos

de post-validacién. Este sistoma debe estar disefiado en forma lal’qtpe:v‘mulém una revisién

doc Ia de cualquier cambio prog por todas las partes volucrada

£f cambio sof podré ser impl I después de que hiya sido debidamente aprobido,

Es descable llar un tandar para_éste tipo de ;illlécibn’ el cual lsgicamente deberd
ser incliido. dentro de los procedimientos de qv)ef'a'clén-' cslavnqavr; ‘Tgmo‘:el oquipo” como - los
pracedimientas asaciatkos deben -ser claramente mar‘cados'con"u‘n:l‘r‘mm’ lvtlli}‘smh quc estd
prohibick hacer cambins sin la autarizacion apropiada. s B )
Cuando un cambic 0 reparacién es fiecesario, se debe’ evaluar su iqvly).xclri sobire la vnlidacldﬁ

ariginal y so debe tomar una decision en este caso,

En ocasinnes es necesario revalidar ya sea como parte del programa peri

Como ¢ ia de cambios pl los de equipo o pracesa.

Adn st el sistema o proceso parecen estables es recomendable repartir la valiqa"ciéh a lnibNiﬂds
peritulicos. Normalmente, estas revalidaciones se programan para’ que . coincidan’ con'pérn(las g
programadas e la planta o durante paradas normales de produccién,’

Cambios planeados de eqaipo, o de proceso también equicten revalidacion, Se deboe revalidar
siempre que i equipo ciltico sufra algin reemplazo o modificacién que vaya mas alld de tos limités
establecidos. Algunos cambios en materias primas y materiales de empaque también ﬁucdcn fequerir
revalidacion. Al igual que las validaciones originales, las revalidaciones deben estar amparadas con

protocolos y reportes de validacion, (4)
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AL DbeL PROCERD DE D U FORMA TABLETAS

PARTE EXPERIMENTAL o
3,1, DIAGRAMA GENERAL DE LA VALIDACION DEL PROCESO DE AVCOND‘ICIONAMIE‘NTO

-~

Construccién - Sistema de apoyo (Calificacién) b
Condis b p sra, Huinedad, Flujo del aire)
Contaminaclén cruzada .
CALIFICACION ~!  Contaminacién micrablolbgica

DEL AREA Quimica

Evaluacién del procedimiento de limpleza »{:
Blolégica
Identificacién
Manejo
[— 1 -1 ¢ de Almac
Comprabacién del peso del granel
Defectos encontrados en el granel

CALIFICACION u [™ Identiflicacion proveedar y empaque de los materiales
DE MATERIALES Condi de all [

™ Inspeccion visual
Material de Delerminacién de peso
- envasey -| Callficacién-i Prueba dimensional
empaque Determinacién de densidad
5 " :

de i
Deter 6n del % de h

Conciliacién de maleriales usados para cada lole
_ Material sobrante

Identificacién
CALIFICACION Partes crilicas
DEL EQUIPO Procedimiento de operacién
Mantenimiento
Comprobacién de limpieza ( Quimica y Microbiolégica )

r Indumentaria
CALIFICACION .| Higlene (Evaluacién)
DEL PERSONAL Capatitacién
Equipo de seguridad, d rdo a id

L
Diagrama de fiujo
Procedimiento de ajuste
PROCESO Operaciones crificas
6{

Limites de operaci6n
Control de proceso

l_ Calificacién
PRODUCTO -
ACONDICIONAD

Defectos
L cuantificacion
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PROCESO DE UNA PORMA TABLETAS

3.2, MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO

3.2.3. MATERIAL BIOLOGICO
- Cajas Petri estesilizadas {(plastico, desechables)
- Hisopos esterilizados

- Asat iniciobiolégica

3.2.2. MATERIAL DE LABORATORIO

- Gradilla de plastico )

- Tubos de ensaye pyrex {25 ml)

- Piputas gmdlhdds {10y 25 mi}

- Pipetas volumdtricas {10, 25 mi)

- Microbureta (10 mh)

- Matraces ErlenMeyer Pyrex (125 y 250 mi)
- Soporte universal »

- Pinzas para soporte

- Papel filtio No. 3

- Matraz volumétiico Pyrex(100,.200, 1000 mi
- Espétula

- Vasos de precipitados Pyrex (100, 250 mil)
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OFt. pOCEsO b UKA FORMA

3,23, REACTIVOS »

- A:idd‘ sulﬂ:u,icn al 10%

- Alwidép SR

- Yoduro de potasio’ Baker (prada macﬁvo) ;

- Yodata de f)quasin Imkgy‘(ésga:nd,nr secundario)

. Sol(tciq»’saiiﬁ” L ‘ o i

« Madios de ﬁuigiQo- ‘igar’ soya ln'pﬁcaseina (moxun)'

- Agua ucuilhdﬁ

3.2.4. EQUIPO

- Agitaclor mecanico marca Equipar moed, 2@7-9!4

~ Balanza analitica marca Sattorions mod. MCIAC 2105
- Incubadora imarca Precision mod, JPGM 2009

- Cicidimetro marca Taylor

- Terméwetro {escata: -5°C a 40°C)

- Cronémetio

- Veinier

- Contador e colonias marca Biotest

- Autoctave marea Amsco Eagle seric 3041

- Mechero de Bunsen
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VALIGACION DEL PROCESQ DF DE UNA FORMA TABLETAS

3.3 METODOLOGJA
En ptime} lugar e il!él!liﬁcb el ’prqdu‘clo con ¢l que se trabajé, determinando sus principales

caracterfsticas, Asf mismo fueron establecidos los lotes con los que se realizb el proyecto.

A) CALIFICACION DEL AREA

- Se clabrs el |l|fl!|0 deyl_ Area;de acondicionamiento indicando las dimensianes, instalucion y
ubicacién de los servicios, Iocaliza;cia_n de los equipas, otc.

- Se annlizméu las cum‘licimles e constiuccion del drea, tomando como referencia la Gula Azul de
Practicas Adecuadas (ie M.mllf-\ﬁmr.: Fartnacéulica con ¢l fin de concocer si se cumple con el diseno
sanitario.

- Se valort ol funcionamiento de los sistemas de apoyo critico: [Ineas de aire, Thnas de agua, lineas
eléctricas, extraccién de aire, iluminacion, ventilacién anificial. £n este renglan ol punio a evaliar
fue el aire, especificamente su calidad microbioldgica, para ello se prepararon 10 cajas de Petri con
agar soya tripticaseina, al momento de realizar la prucha se destaparon las cajas y se mantuvioton
junto al sopleteador de frascos por lapsas de 30 minulos cada unn, una vez transcurrido este tiempo,
s¢ taparon de inmediato, se procedié a incubar fas cajas por un perlodo de 24 -4il horas a 35 - 37
*C y finalimente fueron lekdas.

- Se determinaron las condiciones ambicntales, en primer plaio se hicterany pruchiss pary conocer la
circulacion de aire, ademds se tavo un control de temperatura y humedad. Con respecto al primer
punto, los pasos que se siguieron fucron: se cortaron flechas de carton coino la,' que se muesira’a

continuacion:

|——-15¢m5.__‘
T ;
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VAL PROCESO DE UNA FORMA TAMLETAS

Cada flecha se sujul?r rk; s punto de equilibrio, con hilo de canamo, de longivd tatal de in, Las
flechas se suspcndielbn del techa, distribuyéndose segin plnud anexo, tn nﬁl.: punta’se colocan dos
perpendiculares entre sf. Durante of proceso se indicard L‘ddu 30 minutos la direccifn que senala la
flecha. Esto se repite para cada lote. Por late se obtendrs mediante un.'pr sutna vectorial 1o direccidn
del flujo de aire y para los 3 lotes se usars la misma operacion. £ principal propésito de realizar esta
operacién es determinar los puntos estratégicos para la colocacién de las placas que serdn usadas en
las pruchas de contaminacion cruzada, )

£n cuanto al contral de I yh fad se tecturas con’ ol cicrameto de

huriedad y temperatura cada 30 minutos, durante tndo el proceso, Se. anotaton los esultathos, y s
hiceron calculos estadisticos.

- Se hicieron pruehas para d inar si existla c inacién cruzada, para ello se tomd la muestta

en una superficie igual a 1a de una caja Petii {didmetro interno), la cual contenfa un clroilo de papel
filtro impregnacdo en una solicion satina. £l testigo positivo comrespocde a una superficie interna del
cubiculo (pared lateral derecha), el testigo negativo es un hisopo en dcido sulfinico al 10% sin usar,
El procedimiento para la evaluacién quitnica de las placas fue of siguiente:

* Agregar 5 nil de acido sulfdrico al 10% a cada una de las cajas, tratando de lavar Lmlu las paredes
camo la base y tapa.

* Esperar a qiie el papel filtro se humedezca perfectamente con of icidao

* Quitar cuidadosamente el paped fillio con aywla de unas pinzas

* Con el dcido que quedd en alguna de las dos partes de la caja, enjuagar la olea paite y de acqui
pasar a un imatraz Cdenmeyer de 250 m)

* Medir 30 ml de agua destilada

* Lavar con of agua ambas pattes de la caja Petri y vaciar los lavados al iisio matraz

* Agregar ynduro de potasio (aproximadamente 500 mg)

“Piging 3
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PLANO V

. IDENTIFICACION DE XOKAS PARA MONIYOREQ DEL FLUJO DE
AIRE
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VALIGACIOH DEL PROCESD DE UNA FORMA TADBLETAS

* Agregar de 3 a 5 golas de ':lllmidyévyl‘SR, .

* Agitar perfeciamente para que se disuelva ef yoduro'de potasio

* Tiwlar édn solucldn 0,00125N :'de ta que Sﬂ'v‘i’{”‘-"‘“?.?l prier.vire (cambio
de color éﬁ.ia s;l»ucn de incoloro a !OS;I-“"‘&I o bien de incaloin
azul. ‘ ; . 7‘ ‘ B
. Regism;av el gasto en'ml. ' Solam&nlg que el gasto (Ie la milestra sea 'méyur que el del blanco(30 ml
de agua + yqduyyoj dcpomsln +5 5‘“{‘? de alvnlleéi;.Téfii[ﬁlq&é coni la misma solucién que lfas
niestras) se"pmlr'é délccl.lr I presencia del capl‘o'mil'cr; lé ;!‘!IIESZII%I y en este caso podid calcularse su
concentracién. Si ¢l gasto es menor o lguél qué el del hl.‘m;d no habrd presencia de captopril en la
muestra, : O

* Para cuantificar el captopril en la n‘l'ucs"a"sc ulilizé i_n,:sigili:eme férmula:

mg captoprif = (ml muestra - ml blihcti)_‘x F 'g;N Kl03 X '72;;7'.5

Donde:

N= Normalidad exacta_de la' solucian tisulanie'y se calcuta dividiendo la cantidad exacta en gratiios

de yodato de potasio qué s usa"rdn'pé" ] ci6 da ig salucién entre 214.6.

F= factor de la solticion lvi!vql.ép[e y ‘ﬂ!i:'lil‘i (JQV|<liei|Lk) la l;ollll;\l“_(‘;l(‘ exacta de [a solucidn enire
o T : :

La solucién titulante se preparé (ic la siguiente manera:

Solucién concentrada: 6.35(:;; KIO3/100 ml agua  (Solucién 0.1 N}

Ta. dilucién: -25 i stock/200 il agua (Solucién 0.0125N)

2a. dilucién: 10 ml sol. 0.0125N /100 ml agua (Solucién 0.00125N)

N =0.356/214.6 = 0.0998

F = 0.0998/0.1 = 0.9980

Las zonas muustreadas se indican on el plano IV
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VALIDACION DEL PROCES) DE UNA FORMA TABLETAS

- Al inicio y al final del proceso se detenming si existia contaniinacion de tipo miciobioligica
causada por bacterias y hdngos. Se @mé un solo nivel de mucsu&:: ‘l.’5[n 'srohw el piso. Con un
hisopo estdril se froté ¢l drea a muestrear - y se coloct en un wbo con 5 mi (E mlli‘cién saling, s
agité el hisopo dentra dal tubo y se exprimié contra fus :paledes, se desncM el h'ls;)po.’ Pasterionmente
se tomé 1 ol de esta solucion y se incubdé en una caja petri con Agér Soya.‘;é incubaton las cajas por
24 horas a una temperatura de 37 °C. o ‘ -

Las zonas muestreadas se indican en ef plano Il

- Se hizo una evaluacién de fos sistenas de limpieza del drea con el fin de conocer el grado en que
se redice o climinan las trazas del principio activo del pioducto acondicionado (evaluacitn
quimica). Ademds se hizo una evaluacién microbiolégica para conacer la cfectividad del

pracedintiento del limpieza, F §rea fue evaluada iina vez inadda [a limpi la cudl se realica
F } I

segun el siguiente procedimiento;

¢ Se despeja la linea, es decir se retiran los materiales sohrantes

* Se desarman las lmparas, limpiando por separido las mamparas y los tubos fluorescentes con una
franela impregnada de una solucion de detergente en polvo (25g/100 ml agua). De la misma manera
se limpian las fapas y la tuberfa de entrada del dohumificador, asi conn los canceles y los vidrios,
despugs se quita el exceso de esta solucién con otra franela himeda (solo con agual y finalimente se
pasa una franela seca,

* La mesa-banda se limpia como se indica en el paso anterior teniendo cuidado de limplar también
los tubos que pasan por debijo de ésta

* Para limpiar los pisos se usan las inisimias soluciones del inciso 2, pero en lugar de franels se usa

una jerga.
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VAL PROCESC DE OF UnA FORMA TABLETAS

Procedimicnto para || llevar a caho la cvaluacidﬂ mlcrdnolbgnc.r (Dc acuculo a pl.mn m

La jerga conla que se m' 6 el drea dondm w encucmra I Ilemdom ng se coloct - (usando

guantes eslénles) en: unn )ols.n que C N salma, e cxprumd el lmpo, se

sach de la bolsa. A pa L esla s«)lucnbn sc M (!lOﬂ 7 d|luc|oncs de 1B IO en lubos de ensaye. De

cada uno de e!los se mm(x yna allcuma de I 0 m| y se colm.o eu una caja dc Pelli commllemlo agm

soya lnp(lc.\sclna, la’ cual e incubo por un pcrlodo de 24 48 holas a 35 37’C y ﬂnalnwme se

inG la cantidad de b A' s formadk del:olonl.u(UFC)

Pracedimiento para efectuar la evaltiacién quimica: (De acuerdo al ;ilano ]

* Frotar con un hisapo el iea que se va a valorar

* Exprimir contra las paredes del tubo el Iisopo con el cual se tomé |a muestra, Vn'c’mr A un matraz
Friennicyer de 250 mi. ! o :

* Medir 30 ml de agua destilada-y enjuagar:con elrlqs el Iulio‘cjue contimﬁ Ia- mucstra, Vaciar-al
mismo matraz. ¥

* Preparar un matraz con 30 ml de agua desiilada, el cual serd usado como blanco,

* € resto del proceditmi us exactamente igual: al que se wilizé para_ta determinacion ‘de 1a

contaminacion ciuzada.

B) CALIFICACION DE MATERIALES

ich Ui pard tanto para el granel como para los materiales de envase

Sec los

y empaque:
~» Granel
* Identificacion corrects del graned

* Manejo del granel despuds de su fabricacion, hasta Ilog.'u al area de acondicionamiento
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val PROCESC DE UHA FORMA S, TABLETAS

* Cowuliciones e almacenamiento
* Compobracién del peso del gmmﬁ
- Defectos encontradas cﬁ ol gfnl|c|
- Materiales de envase y cmpaqm.

* tdeniificacién del provccdor da r.lda una de los materiales

* Condici de almac
* Calificacién; ' ) :
a) Ins;x‘cci()h vis;mI De .|cuéhlu adstase wpon."}i el porcentaje de defectos cm:m_mmk)s en
un tamaito de nlucslm de IOD plems d«' cmla mnlell.tl v

b) Ducnninacidn de pcso. Se usd unn Iml.mm analitica y para esta prueha s ulllimmn 20 plezas

de cada material, o

D = Peso mla. n mg/ Area Iotal en mm

Se usan_ 10 matciiales d cada

e) Dctcnnlnnclén dd cocf' cu-me de cncogmllcmn (par l’uy ds

lote. La prucha cousas!c en medir o !.1rg() dela flql\tl;l enun’| incu,no, Iuego se hace p.uar por e
tunci donde son sefladas al frasco, on e pvﬁceso normal de acby_uhcmudnuenm y al salir ded el se
vuielve a tomar ta medida, Se caleuld de la siguienie qnanu{:’:

CE = Medida al salir de Ja banda/ Medida al entrar a 12 banda

f) Determinacién del porcentaje de humedad (para bolsas de sflica gel). Primeranicnte’ se deberdn
tener a peso constante dos pesafiltros de vidrio por cada miesira, ]uynsm antes de empozar 1o prucha se
abre la bolsa que conticne la sllica y se pesa aproximadanicntc 1 gtémo, eh una balanza analitica, ef

pesafiliro destapado con [a muestra se coloca e una estufa 3.105 *C por un perfodo de 3 horas, al

cabo de este liempo se tapa el pesafiliro, s saca de la’ estiifa, se deja e el desccador hasta que s¢
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O UNA PORMA v A ABLETAS

enfrie a t

* Mancjo do! mmcnal ml)mme del praceso de acondicionamiento.

] CAHFICAC‘ON DEL EQUIFO

Para llcvar a cabo'la culsf cacion dt.l eqmpo se couskk-moﬂ Im dates ded equipa (pflncimlus

canacterlsticas), sus partes cifiicas (ulcu\uuos que dummu of  prucesa Gstén en contacto dwecm con ef

producto), pruculumcmns the o;m.\dﬁn, \ dmiento, . fiupl {comy m(m imica. y

micsobinlogica), califi cacion del (uucmmmwu(o (k‘l eqmpo y svgmidad de opctaciﬁn

D)} CALIFICACION DEL PERSONAL
Los puntos que se tomaron en cuenta p.na esta califi rac:(m fm-von
- Indumentaria del personal qrie lalxzra en cada érea ; »

t 2ol

- Condiciones genarales de higiene dcl f y ovaluacifn it biolégica)

- Capacitacién del personal,

E) PROCESO

Para potler evaluar fa efectividad del proceso se tomé cama base ef diagrama de flujo del proceso

I

ke avondicianamiento, se tams on ¢ it si se realizaban fos procedimientos de ajuste, fas
causas de las oprraciones erfticas, tas Hivites de operacion del equipo y finalmente fos conttoles

durante of procesa de acondicionamiento.
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) PRODUCTO ACONDICIONADO

Para pockyr reatizor fa evaluacion det producto acondicionado se construyeron tablas lndicando

tos defectos {celticos, mayures y menares) enc Jos dutaite of proceso de acandicionainiento ck

tos lates estudiados.
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DE UNA FORMA TABLETAS

RESULTADOS

IDENTIFICACION DEI. FRODUCTO Y DE lOS LOTES VALIDADOS

Nombre del pmduclo
Forma farmacéutica:
Principio activo:
Presontacién:

;CAPOTI:N/\ 25 mg
TABLETAS ;o

CAPIOPRIL:. :

TRJ\SCO ot POUFIILENO CON 30 TAHLFI'AS

INFORMACION DI LOS LOTES VAUDADOS

No.
LOIL SQUIBB
489-90468
565-90537
635-90605

101E ‘IAMANO LOTE FECHA DE

TESIS ESTANDAR CADUCIDAD
1 16,583 Piczas 30-Mayo-1992
2 16,583 Piezas 15-hinio-1992
3 16,583 Piczas 15-Julio-1992

1) CAUFICACION DEL AREA

- CONDICIONES DE CONSTRUCCION

TABLA |
RUQUERIMIFNTOS SFGUN LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUTACTURA

-EI—SOS Deben ser lisos, construfdos de matenial que no desprenda polva,

L inpenmealile o impetmeabilizaco, sin grictas

MUROS Deben ser do superticie lisa que no desprenda polvo, sy grietas y

o revestidos o pintados de piso a techo con matenial impenneable o

_ impermeabilizack.

TECHOS Seran de supetficie sa y unida, sin grietas conteaidos de material
que no desprenda polvo. Ts conveniente que las instalaciones de
conductos, lineas de luz, puentes de ventilacion y otros servicios
para Las areas de produccidn se encuentren fuera de éstas.

PUERTAS ¥ No se especitica

VENTANAS
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OF UNA PORMA. TABLETAS

TABLA It
CONDICIONES DE CONSIRUCCION SQUIBB

finne, de concreto pulido, acabado con loseta vinflica de 3 nim de
esgison, de color verde, presenta grictas,

DOe tabicon aplanado, con yeso y acabado con pintura opdxica.
Cancelerla de alurninio anodizado con cristal flotadao ransparente che
5 mm. £n el muro de tabicén hay una puerta de aluminio conediza.

fitme, de concreto, con divisiones cada 1.5 m, con vigas
honzontales. Los sistemas de apoyo no estdn ajustadas al techo, Las
Limraras cuelgare con cadenas del techo, al igual que las camipanss
de exltaccion.

Las puertas son conredizas, de aluminio anodizado con cristal flotada
transpatente de 5anm. Las ventanas estin montadas con herrerla de
aluminin colocatkes a 95 cm. thel piso y a 60 cin del techo.

TABLA 1l

CUMPLMILNTO CON DISENO SANITARIO (PISOS)
CARACTERISTICAS sicumett § NOCUMPLE § OOBSERVACIONES -
Lisas X Prosenta uniones
Sin prietas X Fiene considerables prictas
Cubiertos con material impermeable X
Monoliticos X
Anticonrosivos X
Faol litpieszas X Exceplo onlas utmones
No porosos X
Zoclos sanitanoy X
Rosistenc 1l peso X
Aniestatico X
Antiderrapante X AMojado vs roshualoso
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VALKIACION DL D UKA FORMA TABLETAS

TABLA IV
CUMPLIMIEN 1O CON DISI NGO SANITARIO (MUROS)

CARACTERISTICAS - SICUMRE | NOCUMPLE § OBSERVACIONES :

Lisos X

Nao desprenden polvo X

Sin prictas X

Revestidos con material X

impermedble

No contienen madera X

Contravidiios al tvismio nivel de X Permten el acumulaniento e

las paredes CONLMMHIANTES 0 053 201as

Sin contramarcos {ajuste directo X Pesmiten el acumulwniento de

A 1 pared) COMAININANIES 01 S0y Z00aS
1ABLA V

CUMPLIMTENTCO CON DISENO SANHARIO (TECHOS)

JLCARACTERISTICAS

SICUMPLE NO CUMPLE

OBSERVACIONES

W Superticics lisas

X

Prosentan divisiones

{LSin grietas

Revestidos con malerial
impermeable

M Uniones tpo inipesineabile

[ABLA VI

CUAPLIMIENTO CON DISTNO SANITARIC

(PUIRTAS Y VINTANAS)

CARACTERISTICAS Mcumnt § Nocumit | OBSERVACIONES

Lisas X

Sin prictas X

De material impermeable X

De ddcil limpieza X

Ajuste directo a las paredues X tas ventonas tienen cancel y hay
pucttas corredizas, por lo que
fdailinente se pueden acumular
CONtANINANLes.

Contramarcos al mismo nivel que X

las paredes
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aL et DE UNA FORMA TABLETAS
TABLA VI
IDENTIFICACION DE LOS SISTEMAS DE APOYQO
[SISTEMA . . EXSIE - J NG EXISTE 2 | SATISFAGIORIO | NO SATBFACIORIO ]
[ neas de aire X X
Lneas de agua X
Extraccion de aire X X
Tuberias de desagiic X
Inyectores de nitrdgoeno X
Deshumidificacién X X
Huminacion X X
Ventilacion antificial X X
Lineas eléchiicas X X

CALIFICACION DL SISTLMAS DL APOYO (AR )

TABLA Vit

EVALUACION CON FILTRO SUCIO

ZONA DEC EXPOSICION: Sopletexdor de frascos
TIEMPO DE EXPOSICION: 30 minutos

PRESION DL AIRE ( Lh/pulg cuadrada): 11 -

15
MUESTRA - COLONIAS / 30 MINUTOS
i 71
2 [
3 Incontabiles
4 70
5 Incontables
0 80
7 9
8 tnecontables
9 77
10 incontables

Pigha ¢



VAL DE UNA FORMA § TADLETAS

TABLA IX
CALIFICACION DL SISTEMAS DL APOYO (AIRE)
EtVALUACION CON fIL.TRO LAVADO

ZONA DE EXPOSICION: Sopleteador de frascos
TIEMPO DE EXPOSICION: 30 minutos
PRESION DEL AIRE (Lb / pulg cuadrada): 11 - 15

COLONIAS / 30 MINUTOS
1 — Y4
2 Inconlahles
3 05
4 Incontables
5 62
0O 56
7 30
8 94
9 79
10 Incontables

PR
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RESULTANTE VECTORIAL DEL FLILJO DE AIRE
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DETERMINACION DEXL F1AJO DE AIRE DURANTE EL PROCESO
LOTE

— %
715
4 4
Lf —rr
RA L) L] 00

CANCEL ALUMINIO

Dy .

a,
-2 {Fg
I 160 %\,
3 (P
—
5 .y

|
!

MURC TABIQUE

e
—

220 165 0.0

+

745 M

SZom Y

20 OTEI0NS THO MODVOITYA

YWYC4 YHN

YLV



1§ vuibed

RESULYANTE VECTORIAL DEL FLUJO DE AXIRE

LOTE 2
% ‘}
715
+t +—t + + — — +
00 _ 1% 00 120 .0 SAaee 010

£ CANCEL ALUMINIG . 5

MURQ TABIOUE

—4 4 $4-
++ *+ +

020 100 220 1.65 0.3
N —_—
— +

7.5

tom w
2350
410
-
090
o}o
ox 4

syievi




29 ruibed

c‘}'

DEYERMINACION DEL FLUJO DE AIRE DURANTE El. PROCESO
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VALDACION OB UNA PORBA TARLETAS

* CONTROL DL HUMEDAD Y TEMPLRATURA
ESPECIFICACIONES:

TEMPERATURA MAXIMA = 30 °C
HUMEDAD RELATIVA MAXIMA = 50%

TABLA
CONTROL DE HUMEDAD Y TEMPERATURA

LOTE ) LOTE 2 LOTE 3
. " "!,: \_.‘ 1 "1
K < 3
1] .5 9.00 0. . 5t
3 .5 8,50 0.5 .75
b .5 8.50 20. .25 . X
) 21.5 40#!) 21.0 8.25 2.0 28.75
120 1.5 39.75 5 8.75 2.0 27.50
e
150 1.0 41.25 5 9.00 2.0 27.00
80 .0 40.25 5 38.00 K 6.00
10 .G 9.00 S 37.00 22. 4.75
—
40 5 39.25 5 41.00 21. 7.50
—
70 21.5 4l04§ 0.5 40.00 21, 27.75
00 21.5 39.50 1.0 40.25 21. 37.25

Fhona



" VALICACION DL, PROCESC O DE VWA FORMA TARLETAS

CONTAMINACION CRUZADA

TABIA XI

CONTAMINACION CRUZADA

LOYE 3
ml DE ) EXISTE
. KIQ3. CONTAM!-
NACION }'0.00125 N §--NACION
N 0.40 N()
NO .10 N
N(} ().40 NC)
1ESTIGO (+) 1.00 b (1.50 51 1.00 N()
BLANCO 0.40 NO i) NO 0.40 NO
APLICA APLICA APLICA

VER PLANO IV

— PR




33 vuibed

PLANO TV
IDENTIFICACION DE ZONAS PARA PRUEBA DE CONTAMINACIOX
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OF UNA FoRMA

¥ALICAZION DEL PROCESO DE

+ CONTAMINACION MICROBIOLOGICA

* LVALUACION REALIZADA AL INICIO DEL PRQCESO

TABLA XL

CONTAMINACKON MICROBIOL OGICA
LOTE 2 LOTE 3
~CUENTA Y CUENTA
v/ MICROBIANA | MICROBIANA
Rl D RS LR
Pl 9 Col/i 0 Collu t Colftu
P2 7 Callly U Colfy 2 Colln
* VER PLANO W
! EVALUACION REALIZADA AL FINAL (364 PROCESO
TABLA xitt
CONTAMINACION MICROBIOLOGICA
LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
o CUENTA CUENTA | CUENTA
'M(CROBIANA MICROBIANA § MICROBIANA
1 Colhe { Colfw ) Cothr
3 Calfhr 0 Colfw 2 CalAn

* VIR PIANO W

Pagine bY
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VALIOACION DEL. DE UNA FORMA TABLETAS

« EVALUACION DIt PROCEDIMIENTO DL LIMPIEZA

* EVALUACION QUIMICA

IABLA XIV
EVALUACION DUL PROCEIIMIENTO DL LIMLPIHZA (QUIMICA)
LOTE T
S TONA ¢ ml de KIO3 UMPIEZA mg CAPTROPIL
EVALUADA | “0.00125 N ADECUADA DETECTADOS
Q6 0,40 S -
Qll 0.45 NO 04013
QY 0.45 NO 00l
Q8 (}.40 5) -
BIANCO) 0.40 NO APHICA NO APHICA

TABIA XV
EVALUACION DEL PROCIDIMIENTO DI LIMEPILZA (QUIMICA)
LOIE 2
~ IONA * ml de KIO5 LIMPIEZA 'mg CAPTOPRIL
EVALUADA 000125 N ADECUADA DETECTADOS
Q6 0.40 St -
Qi 0.25 ] -
QY 0,45 NO 0.013
[+ 0.40 SI .
BLANCO! 0,40 NO APLICA NO APLICA

TABLA XVI

EVALUACION DEL PROCEDIMIENTO DE LIMEPHEZA (QUIMICA)

1O 3
ZONA * mi de KIO3 LIMPIEZA ‘mg CAPTROPRIL
EVALUADA 0.00125 N ADECUADA DETECTADOS

Q6 0.40 SI .

Q11 0.40 ]

QY 0.15 S|

Q8 0.40 S0 )
BLANCO 0.40 NO APLICA NO APLICA

® VIR PLANO !
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valL PROCESO DE

UHA FORMA

TABLETAR

* [VALUACION MICROBIOLOGICA

TABLA XVit
EVALUACION DL PROCEDIMIENTO DL LIMPIEZA (MICROBIOLOGICA}

LOTE 1 LOTE 2 LOTED
N NIVELDELA [ COLS . LIMPIZA COL/ | LwWFitzA ] cot/ 100 LIMPIEZA
" MUESTRA. ~100 cm2 ADECUADA §° "100 ewi2 ADECUADA cmd ADECUADA |
Piso incont. NO 18 SI Incont. NO
Piso Incont. NO 40 S Incont. NO

* VIR PLANO I
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VALIOACION Dt DE UNA FORMA P, TABUETAY

11} CALIFICACION DE MATERIALES
- GRANIL

* IDENTIFICACION DEL GRANEI.
El granel es identificado por medio de otic que se

inclusyen los siguientes datos:

a) Nombre del producio

b} No. de lote

c) Fecha de fabricacién

) Pesacky par

) Vagificado por

1) Recibido por

g Pesa bruio

1) Peso tara

i} Pesay neto

thi al for, las cuales

* MANTIO DEL GRANEL
Una vez tesminada Ja fabticacicn, Las tabletas se colocan en doble bolsa de potictileno, las cuales

se depositan en cuietes blancos, limpios y secos previamente tarados e identificados interior y

T L

nombire del

exteriormente con los datos siguientes: nomlbie del producto, lote, « 4

fecha y ninero de cuncte,  Se clerran perfoctamente las bolsas (se amidan) y se colocan solires de
sflica ged entie Jas dos bolsas.  Se Lapan hermdticamente tos conetes y se Novan al almacén de
cuarentena, en donde se identifican con una etiqueta que indica su estado, se éspera hasta que ol
departamento de Contiol de Calidad emita su aprobacion pata cliquetarlo de APROBADO y
colocatio en of conespondiente almacen, a pantir de este momento ol granel pucde ser surtido para

emplearto en o proceso de Acandicionamiento,

* CONDICIONIS DE ALMACENAMIENTO

Los graneles se alinacenan en zonas con acceso restiogido y por 1o 1anto solo pucden ser
manipulados pior personal autorizado, estas dreas se encuentran perfectamenie identificadas dentio
de fos almacenes y cuentan con las condiciones ideales de temperatura y bumedad para cada
producto, garantizanda ast L conservacion en buen estado de tos productos hasta e momento de ser

transforidos.

Pigina €3



VALIDACION DEL PROCESS DE DE UNA PORMA. TABLETAS

* COMPROBACION DIL PESO DIt GRANEL

TABLA XVIII
COMPROBACION DEL PLSO DEL GRANLL
LOTE 1 LOTE 2 LOTE D
B0 WEDIA . L T 750 ] MIDIA
PROMEDIO | PROMEDIC " | PROMIDIO | PROMIDIO {7 PROMEDIO | PROMEDIO
: ) il M (o)
] Principio 10023 10.027 9.464
Medio 10.143 10,0483 9.449 9978 9.040 G878
Final 10.085 4.970 9.031
2 Fimcipio 9.933 9.448 10.066
Mudio a0y 0y w.014 CRIT 4,995 999
final 9,95 9.494 9.924
3 Principin 9978 0842 YA
Maodio 10.001 Bu78 9.837 0.804 10,104 9.950
final 9.955 10.004 9440
X =10.007 X =9 040 X <0043

* DEFECTOS ENCONTRADOS TN L GRANLL

TABLA XIX
DLIECTOS ENCONTRADOS IN EL GRANIT {TOTES 1,2,3)

c DEFECTO LOTE 1 LOTE 2 LOTE3
Tablelas fraciuradas 2,590 710 0, 300
Cantidad cle polvo 02 p (34 13

Tabletas sucias 0 1] )
Tabletas uiidas 0] 0 0

* RENDIMIENTO DI GRANT

TABLA XX
RENDIMIENTO DEL GRANET (LOQTES 1,28

CANTIDAD LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3

Labletas 1ecibidas 495,910 494,410 498,900

Tahilelas acondiconadas 494,320 443,710 492,510
Renduniento (%o} Y9 47% 99.85 08.99

Figina 64




VALIDACION DEL PROCESQ DE o DE UNA FORMA TABLETAS

- MATERIALES DE ENVASC Y EMPAQUIL
* IDENTIFICACION DEL PROVIIDOR Y EMPAQUE DIL MATLRIAL

TABIA XXI
IDENTINCACION DI PROVILDOR Y EMPAQUIE DEL MATERIAL
MATERIAL -~ <2 PROVEEDOR-3~  “f: - .. EMPAQUE

Frasco de polietileno Plasticos Capii S.A. Holsa de polictileno y caja de
camtdn

Tapa de polietileno Plasticos Cyni S.A. Bolsa de polietileno y caja de
cartdin

Funcla de garantia Bandas che garantia SH Bolsa de polictileno y caja de
cantdin

Eliqueta Oftset Urpe S.A. Paguete de papwl Kratt

Holsa de silica gel Wilson Phllip y Cia. S.A. Bolsa doe polictileng

Mola de poliaretano Jorge Unda Domingucs Halsa de pofietilieno

* CONDICIONIES DU ALMACENAMIENTO EN SQUIBE DE LOS MATERIALES

1} Se almacenan en tos emparque de los proveedores y die esta imanera se evita la posibibdad de que
se contaminen o deletioren. Asi misnio se inspeccionan regularmente (por personal del almacén
donde se encuentren) para vetilicar que estan debidamente cerrados, identificaulos y en buen estada.
2) Todos los materiales estarin colocaduos solxe Liritnas, o bien, en anaqueles o “racks” que pesmitan
su facil identificacidn, inspeccian y manipulacién.

3) Todo matetial de envase y empague os recibido en ol almacén de tecepcion dof cisal se pasard al
drea de coarentena, identificindolo con la conespondiente etiqueta, aqui permanece hasta que es
aprobado par ol departamento de Contiol de Calidad y entonces ya poded ser transferido al almaecén
de materiates apobados et domde nuevamento se teetiquetard coma aprobaddo y quedard entonces

disponible para ser usado en of momento que se solicire.
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VAL DEL PROCESQ DE

UNA FORMA

* CALIFICACION DI LOS MATIRIALES

1} INSPLCCION VISUAL

TABIA XX

INSPLCCION VISUAL DEL FRASCO

% DEFECTUOSO .
. {PRESENTA REBABAS)
130070 12
D074 15
D001 13
TABEA XX
INSPTCCION VISUAL DE LA TAPA
LOTE DE LA % TAPAS CON ¥ TAPAS CON % TAPAS % TAPAS NO
CTAPA REBABA BANDA DE SE. SUCIAS DEFECTUOSAS
M GURIDAD ROTA
CO087 5 1) 0 95
CO00! )] 1 1 06
C0063 1] 3] () 94

TABLA XXIV
INSPLOCION VISUAL I EA TUNDA DE GARANTIA
LOTEDELA % FUNDAS % FUNDAS NO
FUNDA SUCIAS DEFECTUOSAS
U036 i} 100
DO0O1 10 40
ooz 15 45

Figina 68




PROCESD DE

DE UNA FORMA 1ABLETAS

2) DETERMINACION DILL PLSO DE LOS MATERIALLS

ESPFCHICACION = 7.5 -

LICX

LSCxX

Al
B4

TABLA XXV
NETTRMINACION LEL PESO DIEL TRASCO DE POLIETILENO
- MUESTRA LOTE LOTE LOTE
C - D0074 () D0070 (g) 00001 (g}

1 7.0544 80074 805714
2 7.7036 8076 7.983%
3 7.8419 7.50.70 #1150
« 7.4945 B.074% 7.95%79
5 7845 7.9982 7.9799
[ 7.6770 B.00.1) 80216
7 7.6832 8.01 30 H.0387
[ 7.4010 By H.0701
4 76490 7.4564Y9 H.048)
10 7.80670 A8 B.1349
[ 76410 79715 40088
12 7,097 B.06 11 8114
13 7.0084 H.0647 B.0200
14 7.6022 8.0172 B.0002+4
15 7.6510 8.0805 #0257
16 7.6450 #.0108 XL
17 70010 7.902Y H.0604
18 76720 8.113%1 7.494%4
19 70353 #.0002 8.00.26
20 74101 74754 8.0057
X 7.0727 B.0342 B.0425
{s) 0.1040 00485 0.05%28
LiCX 7.6020 #0012 7 9908
LSCX 7.7444 BAM272 #0004

HCS) 0 0 1]
LSCs) 0.1550 0.0723 0.0787

= X-AlS

= X + A1

0.680
1.490

LAY

LICES) = (338

LSCSI = 348

Figina 67




VAL OF UNA FORMA TABLETAS

X= Media arilmética

S= Desviacién estandar

LICX = Limite inferfor de control con respecto a la media

LSCX= - Limite superior de contial con respecto a la modia

LIC(S)=  LEmite inferior de control con respcto a la desviacién estandat
LSC(S)= Limite superior de control con respecto a la desviacion estandar,

NOTA: Los valores A3 y H4 fueron tomados de las tablas: " actores para el cilculo de limites de
control®, '
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VALIDACION DEL PROGESD DE

DE UNA FORMA

TABLA XXVI
DETERMINACION DEL PESO DF LA TAPA DEL FRASCO DL POLIEHITNO

> MUESTRA 1 - tOTE - LOTE - LOTE
TR CO087 (g) C0001 (g)  €0063 (g)

1 2.432 2.421 2414

2 2.422 2414 218

3 2,423 2.422 2.425

4 2,408 2.410 2.421

5 2410 2419 2410

[ 2,425 2.408 2.419

7 2.421 2. 346 2.8

] 2.407 2.410 2.420

4 2420 2.413 2401

10 2.429 2.418 2.408

11 2414 2404 2.402

12 2,421 2.390 2.411

13 2.420 2.408 2422

14 2,120 2404 2 40

15 2.420 2.420 2.404

10 2.407 2409 2.418

17 2,908 2.410 2.407

18 2.418 2,348 2.414

19 2420 2.407 2.412

20 2407 2.407 IR

X 2.4193 2.411 2.4140)

{s) 0.0074 0.0080 00062

LICX 2.4143 2.4047 2.4098

LSCX 2.4243 24165 2.4182
LIC(S) {0 4] [

LSCES) Q.110 00124 [eX0. 2 XY

ESPLCIFICACION = Mdxitto 2.8 g

LICX = X -A3S
LSCX = X + AlS

A3 = 0.680
B4 =

IO = B8

[SCS) = 84S
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VALIDACION DEL DE UINA FORMA TADLETAS

TABLA XXVII
DETERMINACION DL PESO DF LA FUNDA

. LOTE . LOTE © . LOTE s
00036 (x) DI (g Dooo7 () |

0.4232 0.4371, O 4412

04315 0.45% 0.4258

0.497 04404 0.4202

0.4571 044 36 0.4250

E 0.4292 04141 10.4531

0 (L4477 0.4410 ().4298

7 0.4101 (L1486 0.445%

8 0.4130 04181 .40

9 0.4305 0,442 (.46

10 04189 (.43 J(H) 0.42,4

11 04204 0428 04214

12 04104 04145 14542

13 0.0 400 04104 0. 14 )

14 11,4101 0.4257 0.4.295

15 0.4410 0.422u 04128

16 (.41 0.4072 0.4178

17 (.4125 041714 €.4) 300

18 0.4483 04110 0).4029

19 0.4.399 04198 0 4240

20 0.4:196 0.4375 0.4267

X 01317 0.427 11 0.4310

(s) 0.0141 0.01 34 0.0155

LICX 0.4221 R 0.4210

150X 0.4412 04463 10,4422
11C(S) [ 1] 0

15C(S) U.0210 0.0200 0.0232

LSPLCHICACION =04 - 0.5

LICX = X -A3S HCES) = 838

LSCX = X + A3S LSC(S) = B4S
A3 = 0.680

B4 = 1.490
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VALIDACION DEL PROCESO OE DE UNA FORMA TABLETAS

3} PRUEBA DIMENSIONAL DF LOS MATLRIALES

TABLA XXVII
PRULBA DIMENSIONAL PARN | RASCOS

LOI1 DUO74
B o AT WA TN BN il Bl Ko —_-—_Fm
=] OB v} ExreaA frm} A oy Bue Cela ad T L PESTANA 04 reTTake
preye o tm phe) iem1
} 2.139 1.501 {3139 0.:16:4 0.897 1.000 1.084 LRIE)
2 2.165 1.575 1.340 (1.465 0.087 0.403 1.082 1.112
3 2.168 1.568 1.337 0.460 0.848 1460 V.OB7 1.112
4 2.158 1.505 1.330 0.447 (.894 0).44% 1.085 1.514
5 2.162 1 575 1.3%/ 0,401 .89 10 1.088 1.412
6] 2.125 1.200) 1324 (.40 0087 {.489 1,047 110
7 2.164 1,570 1335 0461 () HHS 1.1K)0) 1 089 1004
[ 2.165 150t 1334 (.46 1,489 1005 1,005 [T
9 2,168 1.57% 1434 04065 0.892 1.000) 1088 11170
1 2.125 1.544 1432 0).402 0).880 AN 1.004 1.104
X 2.1504 15040 13342 0.4, 0,44 .90 1 0B85 AR
(S) 0.0169 J o.otons | ooty § o.oo6s | 00017 T oooan | 0oz T ooodo
LICX 2.1399 1950 1.3294 04539 ). 8803 0993y MRS 1 1070
[ CSX 2.1729 1.5752 1.3 186 0 46061 0.8937 1.0024 1.084" 1.1152
LIC(s) [¢] 0 0 0 il 0 [1] 0
LSCs) | 0.0290 | v.eige | 0.0077 § oost T oooes | oo.oozs §oo.oose |ooooes

ESPECITICACIONES:

Altaira total = 212 4 214em
Allura al hombro = 1.55 & 1.58cm
[Yidm. cuerpo extetior = 1.3304 1.340cm

Alura de la tosca = 04300 L.4700m
Didn. int. de latosca = 0.874 0 0.910 cn
Oidm. sup. exteino = 0.990a LO18 an

Diam, 1a. postana = (080w 1100 un
Didm. 24, pestana = 1.100a 1,140 cm
LICX = X - A3S LIC(S) = B3S

LSCX = X + A5 LSC(S) = B4(S)

A3 =0975

B = 1716

Figms 11



AL

OF UNA FORMA

TABLETAS

TABLA XXIX
PRULBA DIMENSIONAL PARA FRASCOS
LOTE D070

TR R LR DG R B B
o) HOMBO Lomi EXTTARM (rm) A fam) L L “ax nmm 0 itk iw reviake
nca - icm) i) =
i 2,147 1.335 1.4%50 0.897 1.003 1 047 1.112
2 2,134 1.313 (3.456 0.847 0.947 1.087 1.107
3 2130 1.333 0,459 .90 1.000 1.092 1109
4 2.130 1.324 0494 0.893 1.004 1.089 1106
5 2,138 1.331 0454 0.897 0,994 1.087 1.112
0O 2130 1.332 0.450 0.904 1.0 1.082 1.108
4 2.125 1.347 0.455 0.95 1.000 1.046 1.109
5 2.130 1.332 0).450 (.998 1.(%)2 1.085 1104
] 2.125 1,337 (1.45% 01.900 1.003 1.082 1.107
10 2137 1342 0451 0.9(%) 1.999 1.08%9 1.113
X 2131 P S0 1.441 (). 454 (3 H9Y I.007 1.087 11087
(S) 0.0047 00040 0.0025 1.0035 0.00.4% 0.0022 0.003¢ (.0029
LICX 2.1204 1 5583 1.3106 (.45049 0.6956 0.9985 1.08 36 1.1059
LCSY 2.1356 1 50601 1.3358 01578 (.90.26 1.0029 1 4901 1115
LICtS) [ (Y 1 4] 0 0 4 [
LSCls) Q0081 0.0069 U 0043 0.0060 0.0061 0.0038 01053 3.0050
{SPECIHCACIONES:
Altra total = 202 a 21d4em
Altura al homileo = 1.55 o LS8 an
Didm. cuerpo exteior = 1.3300a 1,340 ¢cm
Altura de ta rosca = 0.430 0 0470 cm
Didm. ok e by tosed = 0.874.0 0910 cm
Didm. sup. exlemo = 0.990a LOIB em
Ham, Ta. pestang = 1.080°0 1100 em
Didm. 2a. postang = L1000 1190 cm
LICX = X - A3S LICS) = B3S

LSCX = X + AISLSC(S) = B4(8)

A3 =0975

B84=1.710
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VALIDACION DEL PROCESO D€ DE UNa FORMA TABLETAS

TABLA XXX
PRULBA DIMIENSIONAL PARA TRASCOS
LOTE DO

1 2.130 1.500 1.440 (455 ‘(—).-‘;()7 0.996 1.081 1.112
2 2.134 1.504) 1.343 0.459 1,947 0.992 1.085 1.107
3 2130 1.557 1330 0458 0.900% 0998 1.0 1.1048
4 2125 1.563 1.3 0.450 0.904 (L9, 1.08) 1147
5 2.130 1.555 1,338 0.454 0.907 0.945 1092 11048
3} 2.12% 1.567 1.337 .458 {) G (.999 1.000 1104
7 2.125 1.570 1.134 (.460 0.905 AN 1.08% 1112
] 2.132 1.50 3 1.341 0.455 0.405 094" 1.085 1105
‘2 2.130 1665 1330 0.4 0.907 1.0(0 1087 1114
10 2133 1.570 1.430 (450 01.9(0 a7 1.u87 1113
X 212 1,504 1.3350 04503 0 9059 (119497 1 086 [RELI
(S) 0.0033 0.0051 0.0039 a.008/ OO0 0.0024 [SEUSER] 0 003h
{1ICX 2.1202 1.55480 14418 0.4527 0.4 3 0,946 [KLE) 1. 1054
LCSX 2.1320 1.5680 1.3394 0459 09075 0.99 34 1.0892 11123
LIC(s) 0 ) Y ( 4] 4] o] 0
L.SCis) 0.0057 0.0084 0O.(U60 (.0004 0.0027 0.0042 .50 0.0

ESPECITICACIONLS:
Altura lotaf = 2,12 a4 2.140m
Ahura al homlng = 1.55 a L58am
Didm. curpo exterion = 1.330 0 1340 cm
Ahura de fa rosca = 0.430 4 0.470cm
Diar. int. de la soscd 0.910 e
Didm. sup. externo = 0.990 a4 1.018 e
Didm. 1a. pestana = 1080 1100 un
Didm. 2a. pestana = 1.100 a 1140 cm

"
ol
3
=

LICX = X - A3S LIC(S) = B3S

LSCX = X + A3SLSC(S) = BAS)

A3 =075

B4 =1.716
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DEL FROCESO DE UNA FORMA TaBLETAS

TABLA XXXI
PRUEBA DIMENSIONAL PARA TAPAS

LOTE CO001
[ oo in ] D CORPO- ] AAToRA TOVAL | Cu wTTain | Do rrvearon | DU sirwoa 6 | KTUEA DA |
XV, lomd lemm) D8, CENTRO DEL CFNTRO b LA VAPA CON FS NOSLA femn)
(omh TARA fam}
1 1.187 0.554 0.755 0.850 1.103 0.260
2 1.190 0.557 0.747 0.847 1,104 0.280
3 1.187 01.5%0 0.751 0.850 1110 0.279
4 1.189 ).556 0.757 0.8455 LRILY 0.278
5 1106 (.55 0.753 0.847 1.105 0,285
o 1115 11.554 0750 0.847 1.108 0.278
7 11806 1.5%% 0.747 0.847 1.105 0.280
8 11492 0.59594 0.75/ 0.850 108 0.280
49 1.185 0.557 0.760 0.851 1100 (.274%
10 1.187 0.55% 0.756 0.850 1.106 0.275
X 1.1874 0555 0,754 0.851 (AT 0.279
{s) (IR 00023 ().1)44 0.0038 0).0030 0.0025
LICX 1.1852 1.5524 (.7492 0.8469 1.1032 0.2770
18CX 118496 0.5572 0.7578 10.8541 1.1092 0.28148
LICs) Y 0 Y [ 0 4]
LSC(s) 0.0039 0.0039 00075 0.0005 0.0052 .0043
ESPECHICACIONES:
Didin. cuerpo extenor = 11824 1192 cm
Altura tatal = 0.556 4 0.572 cin
Didn. interior del ventro = 0.732a0.755 cm
Didm. exterier del centio = 0.846 4 0.862 cm
Didm. interior de la tapa
<on pestaita = 1.092a .11 cm
Altura de laosca = 0.2781 a4 0.2810 cm
LICX = X-A3S LIC(s) = B3S
LSCX = X + A3S LSC(s) = B4S
A3 =0.975%
B4 =1.716
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DEL PROCESO DR OE UNA FORMA TABLETAS

TABLA XXXt
PRUECHA DIMENSIONAL PARA TAPAS
LOIL Coos7
XY (e} ooy DEL CINTRO DR CINTRO fem) LA TAPA CON P13, ROACA {2am)
fem) TARA fewe)
1 1.182 .55 0.7607 0.856 1.100 10.275
2 1.143 .5506 (750 1.847 1.100 0.282
3 1.182 0.553 0.7450) 0.850 1.100 0.282
4 1.185 0.554 0.752 (.858 1.10% 02483
5 1.186 0.550 0750 0 850 [ 0 280
[ 1.186 0.553 10.752 0.45 1102 0.231
7 1.186 0.554 0755 Q.85 1.094 {282
i [ 0.55% 0.°49 .40 1107 0084
' 1.189 0554 0"W) 0854 100, 0.029
10 1.182 (557 0.751 0855 1.1 i
X 1145 (.559 0.752 0852 1,100 0.281
(3) 00024 0.0014 0.0025 000133 X7 (L1245
LICA 112024 1).5351 .7991 8491 1.005%5 10.2742
15CX 1.1870 (1.555%4 0).7541 0.8557 11047 .28 30
1 1CHs) [¢] Y [ ] 2] i
LSCfs) 0.0040 10.0025 0.0044 0.0057 00081 L0042
ESPECINICACIONLS:
Didm. cuerpo extetior = 1.182 4 1.192 cm
Alura total = 0.556 4 0.572 cm
Didm. interior det centro = 0,732 4 0.755 cn
Didm. exterior del centio = 0.846 a 0.8062 cm
Didm. interior de 14 tapa
con pestana = LoY2a i1l cm
Altura de la rosca = 0.2781 2 0.2810 cn
LICX = X-A3S LIC(s) = 8838
LSCX =X + A3S 1.SC{s) = B4S
A3 =0975
B4=1710
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VALIDACION OFL DE UNA POAMA TABLETAS
TABLA XXIlE
PRUTBA DIMENSIONAL PARA TAPAS
1OTF Co063
RLBTEA Do CUTRT ] ALTURA TOTAL | G wTeaion | OOk DTN | GOk osa 4 | ALIGRA DF 13|
. oml fow it CoNTae 084 CONTEO (o) | LA TAPA COM POS. WA (emh
ﬁ TARA {ew)
1 1.187 0.557 0.747 0.454 1.103 0.2718
2 1.189 0.555 0.758 [ t.110 0).274
3 1.18% 0.556 (.750 0.587 1.108 0.275
4 1.188 (1,557 0.757 0.849 1.108 0).281
5 1.185 0.553 0.759 0.4506 1,100 ).279
[ [.1a4 (.505 0.754 0.0851 1,100 (1.204
7 1.182 1550 0752 1.453 1.095 0.27%
a8 1,147 {.552 10.753 0.450) 1.102 0.280
0 1.143 0.554 0.750 0).454 1100 (1.27%
10 1. 18% [V} 0.7449 0.450 1.101 (). 280
X 1.185 .154 0,754 (.454 11027 0.2749
(s) 0.0023 0.0023 1).0040 0.0027 0.0040 00027
Lex 1.183) {.552 0.7449 0.8501 1.0982 0.2764
LSCX 1.1477 0.550 .7567 D.H555 1.1072 0.2816
LIC(s} 0 0 0 0 0 0
1LSC(s) 0.00-40 .0039 (1.00649 0.0047 U.0080 0.0046
ESPLCINICACIONE S:

Didm. cuerpo exterior =

Alura total =

Didm. interior del centro =
Didm. exterior del centro =
Didm. inderior de la wpa

con pestaia =
Allura de h sosca =

LICX = X-A3S

LSCX = X +A35

A3 =0.975

B4=1.716

11823 1.192 cm
0.556 0 0.572 cm
0.732a0.755 cm
0.846 4 0.862 cm

1O92a L0 em

0.2781 21 0.2810 cm

LIC(s) = 838

LSC(s) = 448
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VAL UNA FORMA

TABIA XXXIV
PRUFBA DIMENSIONAL PARA FUNDA DI GARANTIA

LOFF DON36
-MUESTRA ANCHO ™ . 1 . ESPESOR LARGO
. . 2 {em) e (em) {em)
1 3.50 0.0014 5.80
2 1.60 0 0K)id 5.80
3 3.60 0.0016 5.40
4 3.55 0.0014 5.80
k) 3.60 (L0014 5.80
0 4.55 Q.00 5.80
7 3.50 0 L1 5 80
[} 1.5 00014 5.1
9 1 60 1) 0014 .60
10 3.55 0.0016 580
X 3.50 0.0015 5.80
{s) 0.0394 0.0001 1)
LICX 3.5215 0.0014 5.480
.SCX 3.5045 0.0016 5 80
LIC(s) 0 o] [¢]
1.5C(s) 0.0077 0.0002 [¢]
LSPECIFICACIONLS:
Ancho = 3.60cm
Espesor = Min. 0.00143 cm
lLargo = 5.80 cm
LICX = X -A3S LICts) = B3S

LSCX = X + A3S LSCls) = 348

A3 =0.975

B4 = 1.710
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VALIDACION DEL UNA FORMA

TABLETAS

TABLA XXXV
PRUEBA DIMENSIONAL PARA FUNDA DE GARANTIA
LOTE D000
MUESTRA ] ANCHO ] = ESPESOR- TARGO
SRRt el B fem) SR dem) o )]
1 3.60 0.0010 5.80
2 3.60 0.0012 5.80
3 3.57 0.0020 5.80
4 3.00 0.0014 5.80
5 3.50 0.0014 5.40
[ 3.60 0.0016 5.40)
7 1.55 0.0014 5.60
[ 1.55 0.0010 5.80
9 1.00 0.0014 5.80
10 3 60 0.0014 5.80
X 3.577 0.5 5.80
(s) 0.0343 (.002 4]
LICX 3.5445 1).001 3 5.40
15CX 3.6105 0.0017 5.4t}
LIC(s) 1]
15C(s) 0.0549 0.0004 [
ESPLCIFICACION'S:
Ancho = 3.60cm
Espesor = Min, 0.00143 cm
Largo = 5.80 ¢y
LICX = X - A3S LIC(s) = B3S

LSCX = X + A3S LSC(s} = B4$

A3 =04975

B4 =1716
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VALIDALION DEL PROCESD OE DE UNA FORMA TABLETAS

TABLA XXXVI
PRUEBA DIMENSIONAL PARA FUNDA DU GARANTIA
LOTE DOOB7
ANCHO ESPESOR . - LARGO
ol o om) lem) ~ (cm)
1 3.60 0.0014 5.80
2 3.55 0.0012 5.80
3 3.60 0.0016 5.80
4 3.50 0.0016 5,80
5 3.55 0.0014 5.80
6 3.55 0.0016 5.80
7 3.60 0.0014 5.80
[ 3.55 0.0014 .80
9 3.00 0.0012 5.80
10 3.60 0.0016 5.80
X 31.57 0.0014 5.80
(s} 0.0345 0000 ¢ 0
LICX 3.5359 0.0013 5.80
LSCX 3.0041 0.0016 5.80
1 LIC(s) 0 0
LSC(s) 0.0600 0.0002 4]
ESPLCIFICACIONTS:
Ancha = 3.60cm
Esposor = Min. 0.00143 cm
Largo = 5.80cm
LICX = X - A3S LIC(s) = B3S

LSCX = X + AISLSC(s) = 148

A3 =0975

B4=1716




VALIDACION DEL PHOC E3O D& DE LINA FORMA TASLETAS

TABLA XXXVit
PRUTBA DIMENSIONAL PARA ENQUETAS

LOTE E0001 LOTE_E0002 LOTE £003
LARGO § ANCHO | LARGO | ANCHO | {ARGO § ANCHO

- fram) {mm) {oum) (ma) | - Omm) (mn)

Y A L) .1 .
100.0 32.0 99,0 33,0 99,0 32.5
100.0 32.5 93.0 125 49,3 310
99.5 33.0 99,0 330 98,8 12.5
9.0 33.2 9.5 13.0 99.0 328
99,8 35,0 99.5 321 00,5 13.0
100.0 12.5 49,0 ) 995 110
7 905 120 09,5 V30 100 0 125
8 5 () 110 0.0 123 90 0 10
0 0. 110 100.0 130 5.0 3.0
10 015 [ 100 0 ] 100 0 125
11 G54 325 94 () 520 X! 130
12 100.0 2.0 983 325 9.0 330
13 99,0 320 uH 8 110 G9.4 325
14 045 330 9H 5 305 i1 ) 32.0
15 9.0 32.5 9450 325 9.0 328
16 100.0 32.0 085 130 490 1.0
17 99,5 32.5 99.0 325 .00 32.5
18 4),) 32,0 985 32.0 8.5 V3.0
19 Vo.1) 32.0 3.0 120 4.5 3.0
20 49,0 33.0 99.0) 300 48 0 12.0
X 09,4 328 49,0 320 4.0 V2.6
(s) 0,461 0,307 1,527 0, 312 0519 0. 304

ISPLCIHICACION:

100 x 33 nun +/- 1O nin
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VALIDACION DEL

DE UNA FORMA

4) DETFRMINACION DE DENSIDAD

DETTRMINACION DF DENSIDAD PARA FRASCOS

TABLA XXXVl

LOTE D007 4 LOTE D0O) LOTE DOUZ0
PESO | DENSIDAD P(S)O DENSIDAQ  } !‘ES)O OINSIDAD

1 0.4417 .02208 0.%77 0.02288 0.4742 0.02371
2 0.4912 0.0)2206 0.4427 0.02214 0.463Y 002312
3 0.4373 0.02180 0.4707 0.0235%13 0.4819 0.02401
4 (0.4224 0.02112 0.4336 0.02161 0454 1.02265
5 0.4237 0.02H16 0.4174 0.02087 0).4742 0.02371
6 ().4184 0.02102 0.4547 0.02273 0.4714 0.02457
7 0.4285 0.02142 04428 0.02214 0.4974 .08
4 Q9144 0.02072 04432 002216 0.4802 0 02401
9 04330 0268 0.4 462 0.02181 [URR L] ().02241
b} 0A520 002261 ).4784 0.02392 0. 4915 O 02475
X Q02107 002234 [LAUSIE]
(s) 1. (00560 U9 [T
LICX 0.02115 0.02152 0.02242
180X 0.02214 (.02327 02444

LIC(s) [ 0 0
LSC () 0.00047 0.00154 00134

NOTA: Paga toddas las niuestzas se cansicdero wn drea fotal de 20 mm

(SPECIHICACION: 0.021 a 0025

HCX = X - AlS

LICHS) = 838

LSCX = X + AISLSC(s) = 345

A} = 0975

B4 =1.17106

2
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DE Una FOAMA TABLETAY

VAL DEL PROCESO DE

5) DETERMINACION DtL COEFICIENTE DE EINCOGIMIENTQ

TABLA XXXIX

DEILRMINACION DE COEFICINTE DE ENCOGIMILNTO PARA | LINIAS

DFE GARANTIA

[SMUESTHA. | oum ANTESDE | mun DESPUES DE | COEFICIENTE DE
o ENTRARAL .| SALIR DELJUNEL | ENCOGIMIENTO
oo TUNEL SRS '

58 53 1.09

54 51 1.4

58 53 .09
4 n8 53 .09
5 58 53 1.09
[ 58 03 .09
7 ML 53 1.049
8 54 03 F.09
9 58 53 1.09
10 58 53 1.09

ESPLCIFICACION: Por estabilecerse
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VALIDACION DT, PROCESO DE OF UNA FORMA

6} DETERMINACION DEL % DE HUMEDAD

TABLA XL
DETERMINACION DEL % DE HUMEDAD EN BOLSA DC SILICA GEL

SoC A0 T A HUMEDAD ]|
0045 1.74
90F041 2.40
HOI1 1.52

ESPECIFICACION: No mds de 5.0 %

- CONCILIACION DE MATLRIALES USADOS PARA CADA LOITL

TAHLA XLI
MATERIALES USADOS PARA LLLOTL T

— e
MATERIAL (3 TANTIDAD CANTIDAD § CANTIDAD | CANTIDAD | CANTIDAD
AsiGNADA | ENTREGADA | DEVUELTA EN MAL USADA EN
ESTADO ROCESO
e PRI VNI IR SO W L.
Sols 1ilica 45 16915 16.915 350 121 16444
SERSRALTIUCTY NS W AN A G20 LN
Frasco ikeno NO070 16,915 16,915 470 [ 15444
e o poltr e, QD000 ] e —
‘mota jothatlang 00eA 16,91 16915 150 121 16,44
— b —— -
tapa polietilenc Cinia; T5.9) 16915 T200 779 16448
Sl A s L.
1 unds de garanily [Ty 16,74 16.749 1500) 1195 16 444
WL —
Cala caleciva Dl 167 167 - 2 745
Papt) roiisio s N 5
E taikwes papet Keakt) (X} 167 167 2 5
b Sepa L - .
llﬂ\u-u [ 12,247 12,247 a0l 1b444
Cantidad entregada al almacen = 16,439 P2
Cantidad entregada al laboratario = 5P
Total = 16,444 Pz
Rendimiento del granel = 99.16 %
Rendimiento del acondicionado = 99.47 %
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VAL PROCEND DE DF UNA FORMA TABLETAS
TABLA XLl
MATLRIALES USADOS PARA FLLOTE 2
MATERIAL TOIE CANTIDAD | CANTIDAD | CANTITIAD CTANTIDAL | CANNDAD |
ASIGNADA | eNIREGADA [ DEVUELTA EN MaL UsADA A
ENTAIND PROMT SO
Boka silica gel OU45 1h 914 915 422 13
Fraseo palwetilenn D74 L4918 44915 Ly gl
ks paliietane "N 915 [XIN) o H
hluJ--llnTva ‘(A7 o (305 4% ]
Funda de giraiia )0 35 40 16 749 1and P
Cafa foictve. XK 16" 1 K 0)
F‘IEI 1otubd da ‘:()'v] 2 J 4
Separaboes papel Keatl) (L] 167 [I%4 . th's
Ltiqqrts 1002 10087 DN 790 xS
Cantidad entregada al alimacen < 16,452 P7
Cantiddudd entregada al Liboratorio = Sbs
Total = 16,457 Pz
Rendimicnto del granel = 99.85 %
Rendimiento del acondicionado = 99,24 9%
1ABLA XL
MATERIALLS USADOS PARA £t LOIE 3
MATERIAL TOTE CANTIDAD CANIIDAD | CANTIDAD | CANTIDAD CANTIDAD
ASIGNADA | ENTREGADA | DEVUELIA EN MAL USADA EN
£$1ADO PROCE
faba sihca pel N5 11,319 164915 [ by 1R hal?
frasan '!llll'llh‘tiﬂ M) 16,91 16915 I3 210 LX1kd
mota pohiutesin [ 10,91 1691 ) A 6417
144 polwlileng CONh 3 [IXIE 164915 631 ) [XTE
Tunda de garanits D001 o T6.749 70 oA 6417
e
{414 cokectivg (k15 167 te? 3 164
Papel 1oiulao [T 7 2 - 7
S_fgnulnvﬂ (paprel Kran) 44 167 167 [] 164
'HH‘ ’—Il-l"l 17,247 17,247 A0 16,417
Cantidad entregada ol almacén = 16,412 Pz
Cantidad entregada al Laboratotio = 5Pz
Tolal = 16,417 P2
Rendimiento del granel = 98.71 %
Readimiento del acondicionado = 98.99 %
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- MANUIO DEL MATlRlAI SOBRANH oL PROC[GO ot ACONDIC!ONAM(LNIO
£4 material remanente que se uncuonlm impccso y codnfc-ldo dcbet.s sepamrse de cualquier otso

materlal y dostsyirse en ptcskncl.\ dc penoml autierirado.  Dicha destruccion - deberd

dacumentarse en la orden de acondich manieto o sppond I caso de que sobren materiales
de enviase y ernpacgue se enviarin al illuﬂ\cén de material de acondicionamiento pae medio de ama
nota de wansferencia.

Una vez concluidas todas tas operaciones de acondicionamiento se verificard que en la otden so
hayan tegistado 1odos o datos neeosatins, se cerrard dicha orden y se ann;mv.‘l tada la
documentacion del praceso para su verificacian y aschivo,

Tudo el producto no tiberada se watendrd identilicado en un-drea de cuatentena y una vez

aprubiadu se enviard al drea de pinducto aprobado.

1) CALIFICACION DEL £QUIPO ,
- IDENTIFICAGION DEL [QUIPQ USADO PARA EL. PROCESO DE ACONDICIONAMIENTO

Comtadora King Modilo T8 5-A (NO. equijio 19091
Taponadora : Mulelo 18 5-A (Nn Lﬁtgk) 110)
Clisguetaddora jowe {No. equipn 19i6) '

tinel (NG, oo 1964)

Ceruidora de tabletas (Couipo auxiliar)
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vaL UL PROCESO D ACGNGICIONAMIENTO DE UNA FORMA TABLETAS

* CONTADORA KING

1} PARTES CRITICAS

idable y son las siguient

Todas las partes crlticas de esle equipo son de acera inc i

al Disco acomodaror {vibrador de tabletas)
b) Gufas para los frascos

c} Talva alimentadora

d) Controles electrénicos

e) Contaclor da wabletas

) Disco alimentador de frasco

2) PROCIDIMITNIO DI OPLRACION

a} Cncender la mdquinag con los controles clectidnicos

b) Oprieir botén "Supply* para activar ef contador electiénico

<) Elegir of nimern de tahlotas por frasco en los discos del contador

) Oprinir botdén "Reset” del contador :

e) Seleccionar el tamlz aducuado del vilirador para eliminar polvo y tabletas rotas
1) Colocar las 1abletas ¢n la tolva de alimentacisdn

g Ajustar la salida de Ta tolva o 1 1/2 veces ¢l tamano de la tableta

hy Ajustar lLas guias de salida a un tamano ligeramente mayor que el de las tabletas
il Colacar las embucdos adecuados al tamano del frasco y de L tableta

Ji Cotocar ef clip de acera inoxidable para eliminar sobrantes de tabletas

ki Ajustar la velocidad del disco para que ‘se fenga un flujo cnnsmlllé de tabletas y encienda . la
maquina

j} Cuente el contenido de algunos frascos por seguridad.
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DE Una FORNA TABETAY

3) MANTENIMIENTO

Este equipo cuenta con un_ manual dé imi :"‘ todi do Pﬂr el o de

Mantenimiento y del cial no existe’ ningunn copca, con el fin de que I equlpo lralm;u en épmu.ls,

condiciones se’ tiene un pmgmma de "lilllll.nl"\l(.‘ﬂlﬂ pvevemivo, Ique cO' ist bésncamcnlu on

limpieza y lubricacién general, asi como vevlsidn de )as es de mayor desgaste, lo (;llill se realiza

adocl‘la‘ndo es néccslrlo se ‘pvaclica un

cada vez que ‘el equipo estd di;;nnihlc, Par oo’

mantenimienio cormcuvo, es doclr cu.mdo alguna paﬂc dcl cquipo dt'ja (le runclnnnr concclamenle

es renovada; peto de cu.llquim manera; todn lo quc sele Imga al cquipo (kle. rc;,lslmsc on las

biticoras cnrus'mndlcmcs fmm quo wsullu f'lCl' LDIISIIII:lr :ualqumr Infommcién al rcspccm.

4) LIMPIEZA DEL EQUIPO

a) Las partes se deben luupmr usando un aspirador de polvos, no se deben supl.)r por_que. se
disprersan los polvos.

) La mdquina y sus partes exterfores se limpian con trapo hitmedo

) Las partes donde. prede imoducirse el polvo’ como torillos, gulas, el se lavan con .|gua‘ y
dhespuds con alcohol dilufdo al 50% y se secan fifialimente con aire,

) La tolva, los embudas, ol disco y el cspiral se (lésntlor\i;gll Y sc |i!l;fiiql;l con alcohal etilico dilufdo at
50%. '

o) La celda y la ldmpara se sacude con un pincel o manty seca.

0 Las valvulas co aire deben encontrarse lirnpias de aceite,
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5) COMPROBACION DE LA LIMPIEZA DLEL LQUIPO

TABIA XLIV
COMPROBACION DI LA LIMPIEZA QUIMICA DFL LQUIPO

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
[Zona | wiDe | tmrieza | sgCar- ], mi0x ] rﬁﬁr wgCAr- | wOFf | (WeiIa | wgcar. |
Rttt -y Y] R Mo 09— 1 SO Ekiaieidl 17— 1) A i
Q1 0.40 Cour, - 0.40 Corr. - 0.45 Incorn. | 04013
Q2 0.40 Corr, - .35 Cour. - .50 incorr. J 0.027
Q3 (.40 Corr, - 0.40 Corr. - 0.50 Incon, | 0.027
Q4 0.45 ineonr 0.013 .45 thcort 0.013 0045 Incon. | 0018
Q5 0.30 Cenr, - 0.30 Corr., - 0.35 Conr,
Q7 0.50 Incorr. § 0,027 0.45 {icon. 0.013 0.35 Corr, -
BCO 0.40 NA NA 0.10 NA NA 0.40 NA NA

* VIR PLANO VI
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VALIDACION DEL PROCESQ OF

DE UNA FORMA

TABLETAS

TABLA XLV
COMPROBACION DE LA LIMPIEZA MICROBIOLOGICA DL EQUIPO

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
20NA | NIVEL DE COL/ '} LUIMPIEZA COL/ ) LIMPEZA COL/ | LIMPIEZA
EVAL T LA 25 cm? 2Bem? f 25 cm?
e - MUESTRA
Ml 1.5 m INCONT. 3 Jncorodts 4 Cotredtay 2 Cornedta
M4 1.5 m INCONT lncorecla 2 Corecta 0 Conteetn
M5 1.5m INCONT incornecls 2 Corecla 3 Corpdty
MO 1.5 m INCONT. | Incorrecta o Coreety i) Correcty
M7 1.5m 0 Conecla 12 Correcta 33 Cosprente

* VER PLANO VI
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UNA FORMA TABLETAS

G) CALIFICACION DEL FUNCIONAMIINTO DEL TQUIPO

TABLA XIVE

CAHICACION DH FUNCIONAMIENTO DU EQUIRO

Cambias de vedncidad

T FUNCION CAUFICACION L RESULTADO
Encendido - Apagado Coredlo Satisfacuio
Cotrecty Satistactitio

Vaotocidad minia

Connctiy

Satistactotio

Velocitud mdxima

Cotrecto

Satisfac i

Tiempo the anandque

Conecio

Satistaciono

Tiempo de alto 1ol

Comorio

Satisfactagio

7) SEGURIDAD O LA OPERACION DL 1 QUIPO

TABLA XLVH

SEGURIDAD DL LA OPERACION (ML LQUIPO

{[ - OPERACION DEL EQUIPO CALIFICACION RESULTADO
] Protege of producto [ Soptiro
i Protege al operudor Correclo Sepguo
1 Paradas de emeigencia Cattoch Segirg
" Caontacios electricos Conrecto Septit
il Colattas a ticia Caottoecls Segisin
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ot DE UHA FOAKA TABLETAS

* ENQUETADORA JOWE

1) PARTES CRITICAS '

a) Caja du c(lquclas e acoro muxndabh.\

b} Citindro lranspouadur de (.llqllt.hls dc caucho

) Depésito de gnm.l mctilico o

d) Rudlitlos dosaﬂcadoms de ;,on\a que son melahcns

e} Engomaciora de hule

2) PROCLDIMIENTO DE OPLRACION

Para el buen finctonamiento_de. i lora debe regularse fa cantidad de ‘goma que se

requiere para of pegado delas etiquetas y-ademds see: controlard {a velocidad de:la” maquina

utilizantl los conlroles para elio,

3) MANTTNIMIENTO

Bsic e el 1 imi preventivo consiste en una-liinpieza general y lubricacion asl

cotmn revision det depdsito de goma.

4) LIMPIEZA DIL EQUIPO
a) dudas las partes de caucho asl como el conlenedor- de goma se lavan con agua’ tibia

frec NO s¢t usan solvente:

b) tl chasis de 1a imanuina se lingia con una franely
) Los cepitlas se lavan con aleohol diluido of 50%

d) Las partes desinontables se limpian con solvente Galcohot diluido al 50%)
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VALIDACION DIt UNA FORMA TANMLETAS

) & anillo de succlén (lehe ser lunpiado en su Immlov p.nm liminar el polvo ac ladoy los
residuos de acelle p.:ra ello e tisa_un (-scoblllén de C!.‘f(‘as suaves y si: flma necesario puede
utilizarse un puco de agud y ]nbén. -

Para este cqulpo ya no se cfccmé la valoraclén de la limpieza porque no estd en contacto directo
con el pvoduclo le icspeclo ala mhﬂnctéﬂ y a la seguridad de opemcnén no pn.scnlé mngl‘m ‘
problema o desviacién durante ol tiemipo que se usaron para este proyecto,

De la taponadars no se desglosé la informacion que se manejé para los otros equipos debide a
ue se lmln'de un equipo no comercial, es decir que no se adqguirié de ningin proveedor y por jo
tanto no so cienta con manuales ni ningin tipo de infornacién proveniente de los fabricantes, sino

tjue son partes compl fas que se b, hespués de haber instalada ly Contadora King,

de moda que para su funcionaimiento se cuenta con procedimientos elaborados por el personal que-
realizd ef montaje de dichos equipos y que‘ biésicamente indican que lo mds impotante es efectuar
Is ajustes ce: 1a bandi de la 7|.|jxnmdn‘nt1 te acuerdo a laltura que presente el frasco que sc vaya a
utitizar para ol ncundiclovyamim@lé (ie'!ns productos. La: limpieza’ se_ efeclua con thiner {para la
cadena que hace girq} la banda) y el (ééio (la I)qnd.l e s se limpia con una franela impregnada con

agua o con alcohol diluldo al S0% segan sea niecesario.
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V) CALIFICACION DEL PERSONAL

« INDUMENTARIA

TABLA XLV
PERSONAIL ASIGNADO A LAS ACHIVADLS DURANITE L1 ACONDICHONAMIENTO

“AGTIVIDAD . . -§ . PERSONAL

S . “ASIGNADO
ftiguetado 1
£otundado 2
Linpacac !
Sopleteadd 1
Verificacion de contenido 2
Colocacian de tapa |
Colocacion de imota ]
Colacacion de silica !
Supervision de Contadora King |
Abastecer la linea 1

TABLA XLiX
INDUMENTARIA DIL PLRSONAL QUE LABORA LN EHE DIPARTAMENTO
DEACONDICIONAMIENTO DI TABLETAS

o ACTIVIDAD INDUMENTARIA
Luquetado Cotia, cherol, zapatos antideriapantes
Infundado Cofin, bata, 2apatos antideerapanies
f impacado Colia, oberol, zapatos antiderapantvs
Sopleteado Colia, cubielxca, guantes, zapatos
antidertapantes, gogles, cobrenidos
Vetificacion de contenitdo Catia, cubreboca, mandil, guantes, zapatos
antiderrapantes,
Colocacion de L Cona, cubreboca, mandil, guantes, zapatos
antideriapantes
Colocacion de mota Cofia, cubreboca, mandil, guantes, zapatos
antiderrapantes
Colocacian de silica gel Cofia, cubreboca, mandil, guantes, zapatos
anliceriapantes
Supervision de le Contadora Cotia, cubreboca, mandik, guantes, zapatas
King antiderrapantes
Abasteces la linea Cona. cubrebaoca, oberol
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VALIGAGION DEL PROCESO DE OF LUHA FORMA TABLETAS

- CONDICIONES GENERALES DU HIIGIENL DI PERSONAL

T1ABLA L
HIGIENE DEL PERSONAS QUE ACONDICIONO 1 LOT1 1)

l‘m@n;}.;“ REQUISITO = > S CUMPLIMIENTO
Uniformes Himpios Satistactonio
Uniformes que no liberen partfculas Satistactorio
Manos litopias Satisf4ctono
Sin ln.‘lqmljo, foyas Na satistachinio
Personal sano Satstactorio

OBSERVACHONES:

t personat lbord en el drea de acondicionamiento con maquittage, usanda teloj, arctes, cadenas,
eic.; por otro lado cuatdo era necesario que saticran del cbiculo donde se encueniea ta Contackora
King, I hacfan sin quitarse los guantes, en ocasiones el personat trabwjo sin usarlos. Finatmente se
ohservé que no toda of persanal entrabi al cublculo portando cubrebocas,

NOTA: Para los lowes 2y'3 se obluvh;;;m exactamente Jos ‘mismos resultads, y so hicieron: las

mismas ohservaciones, por esia razdil fio se presentan las tablas correspondienies.

- EVALUACION DE LA HIGIENE DI PERSONAL

TABLA 1L
LVALUACION MICROBIOTOGICA DE LA LHGIRNE DU PERSOUNAL QUK
ACONDICIONO {1 1Oh 1,2,3.

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3

ACTHVIDAD PARTE UK/ZONA HIWGIENE UFZZONA HIGIENE UFC/ZONA HIGIENE
- DL MUESTRFA- MUESTREA- MUESTREA- MUESTREA-
PERSONAL DA DA
s

Contatkores Yenas de ko e oatables nade. Incontabhs made Incontables Ineade.
P s iy «1ads ruads

Contadves, Ve e s fric eitabibes nades. T ontables Inade Incontahies Inade.
P2 anin (udda Cuaria

Comladones Yemds do ke Incontables inage. I avitabhes nade- W ontables kiade
2] wanns. cuada Cuaila cuody

Pigna W



on UNA FORMA TABLETAS

- CAPACITACION DEL PERSONAL

TABLA LN
CAPACITACION DLL PLRSONAL QUL LABORA EN LL DIPARTAMENTO
N ACONDICIONAMIENTO DE TABLETAS

ACTIVIDAD DPERIENCIA ADHSTRWEINTO CAPACITACION N
MINIMA PREVIO PROCEDIMIINTOS DE
INDISPENSABLE OPIRACION ¥ EN PAM'S
—ry T ——— e
tiquetado Ninguna Si No
Enfunistado Ninguna St No
fimpacado Ningima St [
Sopleteado Ningundg Si HNo
Venicacion de Niigina S Na
conlenitko
Colocacion de tapa Ninguia 51 No
Calocacion de mota Ninguna Si No
Colocacion de silica Ninguna Si No
Suporvision da Ningtina Si No
Contadusa King
Ahastecedor de linea Ninguna Si Noy
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O UMA FORMA TABLETAS

V) PROCESO
- DIAGRAMA DE F1.UJO DfL PROCFSO DE ACONPIC‘ONAMI[NTO

sugylpo =
al GRA4NEL' | :
b) MATERIAL DE ENVASE ¥ [MPAQUE
SOPLETEADO om. r@séq'
: sUuow@og«j :
cotodéjoN o} SIiIC‘A Gﬁ.
COLOO\CIOI&?? ﬁom
i
- mQ’_un@bor
COLOCACION DE FUNDA
k CALtNTAMttN‘lb EN 1UNEL
EMPAQUE COLECTIVO

CUARENTENA

SURTIDO A'PRODUCTO TERMINADO
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vaL PROCESO O UNA FORM. TABLETAS

. PROCEDIMIENTOS DE AJUSTE
Los procmlinﬁicnlés dc ;1juSlé son € y se realizaton para los tres lotes, éstos son:
1) Ajuste de las gufas de frascos al tamano y tipo (Llenadars King)
2] Factor de Henado (Llenadora King)
3} Ajuste dee la taponadora al tamano del frasco
4) Ajuste def gusano de la etigueiadora al tamano de! frasco
5) Ajuste del Winel al tamano del frasco

6) Ajusie de das gutas del disco alimentador de frascos de fo etiquetador

- OPERACIONES CRINCAS

1ABLA Liit
OPERACIONES CRITICAS REALIZADAS PARA ACONIDICIONAR

LOTE1 OTE 2 LOTE 3
OPERACION CRITICA | AJUSTE § AJUSTE ] AJUSTE CAUSA
Sopteteac del frascw § Correcta | Cosrecio § Correcta
Factar de Hepado Correcto § Conecto 3 Cotrects
Gulas alimeniadoras  § Coueato § Correcto § Carrecto
Ajuste taponatjorg Incartec- § incorrec- § ot | Frasco mal cetsado
10 to to
{tiquetadura Catcecto § Correcto § Conesto
Ajuste del gusano Canecto | Coredto § Cagedtn
Afusie thel tinel Cottento § Lofrrecto § Coiecto
Tempesaturd del tanel § Conedta § Correcta | Conerto
Velocidad de Lt banda § Conecto | Corcecta § Comeclo
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- LIMITES DE OPERACION

TABLA LIV
LIMUTES DF OPERACION D LA CONIADORA KING
LO1 1
- HORA FRASCOS / MINUTO
1 50 63 60 72 31
2 70 63 63 X 73
3 07 5 71 79 65
q 05 71 71 70 71
5 70 G 65 603 65
X =67/min (4054 [0}
(s)=2.013
IABLA LV
LIMETES DE OPERACION DE LA CONTADORA KING
LOTY 2
HORA ]~~~ " FRASCOSTMINWIO
70 60 52 04 64
2 70 60 G4 05 60}
3 57 584 56 70 50
4 6 [ 71 72 70
S 0 B1 69 040 68
X=066/min (3980/h)
(s) = 6.03
TAHLALVI
LIMIEES DE OPLRACION DE LA CONTADURA KING
LOLE 3
HORA FRASCOS / MINUTQ
1 59 04 1) 70 4
2 o8 70 05 67 62
3 70 74 65 4 65
4 63 00 56 70 70
5 70 X 69 64 65

X =66/ min 3967 /h)
{s) = 1.467
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YALIDATION DEL e O UNA PORMA TABLETAS

TABLA LV
LIMITES OE OPFRACION DE tA CTHIQULIADORA JOWL
LOTE Y
 HORA. - EVIQUETAS / MINUTO y
1 47 6 59 60 58
2 71 07 70 71 O8
3 54 53 56 55 54
4 61 (74 68 74 70
5 72 73 75 72 70

X =064/ min  {3,850/N)
5) = 72.80

TABLA LVIM
LIMITES DE OPERACION DE LA LHQUETADORA JOW]

LI 2
“HORA : ECQUEIASI MINUTO
1 76 78 7G 8H2 76
2 H6 83 83 #3 2
3 76 74 78 79 77
4 (Y] 61 59 63 (Y
5 74 75 75 76 73
X=75/min {4376/ h}
{s) = 8.33
TABLA 11X
LIMITES DE OPERACION DL A THOQUE TADORA 10OWS
1o}
HORA ETIQUETAS / MINUTO
! 58 58 58 59 54
2 53 50 60 549 60
3 02 O3 62 63 62
4 62 64 62 62 63
5 (34 63 66 05 &5

X=nl/win {3674/
{s} = 2.858
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TABLA LX
LIMIIES DE OPERACION DEL TUNEL
LoTL 1
E:uouv [ " FUNDAS / MINUTO
) 46 36 35 36 39
2 40 55 61 60 59
3 49 43 44 4y 50
4 54 57 58 56 57
5 60 65 63 54 67
X =47 /min (2841 /h)
(s) = 5.54
TABLA LXI
LIMITES 031 OPFRACION DBIL TUNEL
1O 2
|| HORA . FUNDAS / MINUTQ
| 72 70 72 73 70
2 60 70 65 59 62
3 749 61 69 63 64
4 03 67 57 58 63
L5 65 65 57 55 00
X=05/min  (3886/h}
(s) = 5.0821
TABLA LK
LIMITES DF OPERACION D TUNEL
LOIE 3
HORA FUNDAS / MINUTO
[ 53 52 57 50 58
2 54 4 60 50 1)
3 60 o0 59 58 0
4 60 03 6l ) 60
5 [ [ 63 62 A

X =59 /inin (3554 /h)

(s} = 1.4537
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DE UNA FORMA

TABLETAS

+ CONTROLES DURANTE [L PROCESO DU ACONDICIONAMIENTO

IABLA LXH!

CONTROLLS DURANTE EL PROCESO DE ACONDICIONAMILNTO

Sopleteada del frasco

Llenado o sulxlivisién

Velocitlad de lenado

Colocacion de mota

Colocacion de silica gel

Colocacién de tapa

Ajuste de la taponadorns

Etiquetado

Velocidad de la ctiquetadora y regular la

Colocacion de funda

viscositkad de la goma

Supertvision def tinel

Tempwetatura adecoada para ol setlado

impagque colechvo

Revision visual del producto antes de ser
empacado

Vit ) PRODUCTO ACONDICIONADO

< DEFECTOS ENCONTRADOS

* CALIFICACION DE LOS DITECTOS ENCONITRADOS ENEL PRODUCTO

ACONDICIONADO
TABLA LXIV
CALIFICACION DE LOS DEFECTOS ENCONTRADOS [N PRODUCTO ACONIIUIONADO
[ DEFECTOS CRITICOS DEFECTOS MAYORES | GEFECTOS MENORES
Contenido neto Atsencia banda de seguridad Ausencia de banda de
garantia

Cietre defectuoso

Carencia de tapa

Banda de garantia sucia

{)ano en tlipa

Fedscu st io

Detectos en caga colegtiva

| (SCO (Voo

Mola sucia

Detonmacion ligera del envase

Granel racaonado

Tapa sucia

Ninwo de ote ausente o
oogiivocado

[iqueta marne hada

Precio dusente o equivocado

{ tipuetd doblads

Texto etigueta cyuivocado

L tigueta despegade

Frasco sin tunda

Lunda mal guuesta

Ausengia do funda
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DEL PROCESD OE OF UNA PORMA TARLETAY

¢ CUANHIFICACION DF LOS DEFECTOS ENCONTRADOS EN FL PRODUCTIO
ACONDICIONADO

(ABIA LXV
CUANTIFICACION DE LOS DIFECTO8 FNCONTRADOS IN LE PRODUTCTO
ACONDICIONADO

fOH
DEFECTOS CRITICOS HaR% 1 ] rionaz | HOKAD | NORA S | TOIAL
Cieue defeciuose 20 7 11 “ N
aiier et by 5] 2y 1) 11 Hy
DEFECTOS MAYORES
Catete sy e tapa PRI 15 5 " 49
1 1asco sucia i 3 i 4
Lia st b AR 1/ 7 [ kil
fticgunta toainchacds 21 V2 2 2 i
F L g wg aria 11 iy 21 15 74
Fenda mal pesta 2 13 - h
Austnicra de tuiida } 1 - - 5
DEFECTOS MENORTS
Dotormacion bigisa tel envase 1 - !

TAREA LAVY
CUANHHICACION IH LOS DERLCTOS §NCONTRADOS EN 1 PRODUKCTO
ACONDICIHONADO)

YOS
DEFECTOS CRITICOS HORA | ] HHORA Z | HORA 3 | HORA4 | HORAS | 1OTAL
Ciorres defectnnso 3 il 7 2 - 23
{)ano en tapa i7 45 47 13 4 151
DEFECTOS MAYORES
Carenera de tapa - - - 3 3
1 ligueta doespogada 21 17 14 11 Gl
{tueta dobilada - - 3 11 K]
Lagi snaia 17 27 ] 14 4 5
DEFECTOS MENORES
Detapnacion bigera del eivase - ! 4 1 [
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VAL GEUNA FORMS TAHLETAS

fABLA LXVH
CUANTHICATION DL £O85 DEFHLCTOS EINCONIRADOS EM L PRODUICIO
ACONDICIONADO
Lo 3
DEFECTOS CRITICOS HORAT § HORAZ ] HORAD | HOKA4 | HORAS T101AL
Cierre dete oy i8 15 15 2 [ 79
Datts o0 tapa 25 56 48 44 30 207
DEFECTOS MAYORES
§ 1500 Sty 3 - 15 - ~ )
L3 SUCH 0 13 26 22 31 4
[ tiggtnt s dobbula - 12 - - - 12
Connda sl prcata - 12 4 - - 16
Fraseo sin tundy 5 ]
DEFECTOS MENORES
PN s eneontd g - - N

VIR ICACION D1 CONTENIDO NFTO DEL PRODUCTO ACONDICIONADO)
Para los tes Intes, pshi venificacion se flevo ¢ caba caitanda o) nitnero do fabletas de seis {fascos
teados alealoriamente catle 10 minatos de fa Uenadora King, es decir, se vesificaron en total 144

trascos de cada Jote, encontrindose un frasc o con 29 tabletas en of primer lote y otio en of segunda.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Al llevar a cabo fa calnﬂradon del ﬁre« se encomr() que las coudlclovu.-s du cnnsuuccldu del

contaminacion c:uz:nh.

La evaluacién qulnnca del procodumcn(o de Iunprezn del Area mosué que en algun s‘mnas lmbo

m.-s!, povqm. amminr v

presencia de C1pln,ml sin embmgu osti slumcmn na n\pvcsculd llill[,l

5n)slenonm-nm al primes loie validado, se acoﬂdncmné el mismo ploducto. Aunquc n rauliddd e
activo fue iy pequeiia, para-gue ol Srea esté realimente limpia y en las nmlores cnndicionc’s no

tebe prosentar trazas de principio activo, lo cudl se convertirfa en un pumo rmhncnle cvlucn cuando !

of &rea fucra a usarse para acondicionar un producto diferenle, ya que en cslc caso no podlln

utilizarse hasta que of resultado fuera completamente negativo.

Microbioldgicamente by Tenpicsa dol Srea no fue adecuada para acondicionar fos lotes 1'y 3 por
lo que se establecio que cra necesario ofectuarla con mayor cuidado y detenimiento y se propuso la

implantacion de un programa de rotacién de sanitizantes.

La comaminacitn cruzada se presenté en e primer Jole y fue disminuyendo Fiasta que s¢ eliminé
en ¢ terceso, eslo debido a que se logid tener un mayor control sobre los factores l!l’lu alteralyn fa
circulacion the aire, como el excesiva usa de las puettas de acceso al srea de la Coitadora,

[n relacian a ta calificacion de los materiales se tiene que en eof caso de los gml\clés. i pesar de
que existicron algunos defectos se oliuvo finalmente un rendimicnto bastante alctw)l.li:!c (cc;rf;-um al
100%) en los tes lotes validaclos. ‘

Con respecto a los materiales de envase y eimpaque en ningin casa se obluvicron resl‘vlladns, fuera
de especificaciones por Jo que todas las pruebas que se les realizaron fueron aceptables y por 1o tanto

se les considerd ampliamente confiables para ol acondicionamiento de las tabletas,
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VALIDACION DR\ PROCESO 08 DE UNA FORMA T TARETAS

log\l)nl 1 " ' todo ef

i,. < N

fahricados por pcrsan.ll clu . l.mla’ abajaran ade
necesarlo a]uslatlm constant ¥a que se L tm a)ln mrceumje te envases con. mpas :

danadas 0 mal colocadas, Por otro laclo 5t las bandas téunicas de fa curuud;ukua nu'csla}mn ala

distancia torrecta se alteafan frascos con fundas mal puestas o quemadas,

Para of buen funci i e fa etiquedara sesulid i shle un tn:)irol penranenie tanio
de la velacidad de by mquina cama de L cantidad de goma suministrada a cada l!ﬁ‘lllll.‘ld par evitar
que se incrementara la camidad de defectos en ef cliquetado,

Con sespecio a la comprobicion de la limpieza det equipa los sesuftados tegistrados se pueden

anatizar de by misma manera que los oblenidos eo la evatuacion de la limpieza del drea,

ta catificacian ded personal anojd sesublados no satistactorios que ohedecen a situaciones de gran

impontancia como son ¢f hecho de que ef personal que laboré df el acondicic i no
tecibié en ningln monwato capacitacién sobre Buenas Practicas de Manufaclura lo cual se reflejd en
actitudes negativas conio el uso de maquiltaje, de actesorios, salidas constantes del cublewlo de Ja
Contadora King flevando pestas los guantes con los que tenfan contacto directo con el granel;
tepresentando dsta of principal factor de tiesgo de contaminacion en el producio acomliciélmdo,
rero 4 pesar e oslo, no fue posible comprabis o° catidad microbinlogica del mismo ya qﬁe ostas
prucbas s vsthn consideradas dentro de los andlisis que requiese Conhot de Calidavdr |'m'1a uslits
tabletas. i

La calificacion def proceso resultd salisfactoria puesto que no se presentd niy}ﬁt’ln prdllch\a en

telacion a fos procedimientos de ajuste ui o fas operaciones cifticas y o caanto a los imites de

operacian se puede ver que f productividad de 1o Comadora King y te.la [ti_ii;ml_.'l_lo"r'a fue iih'ls'alla )
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que la de fa enfundador, ya que esta dltinia proporcions mienos frascos por hora que fos otros dos

cquipos. ;
Finalmente con fa calificacién ol prbdn:dr)’:icnmlic{onatb se delectd que el defecto de nyor

inciduncia foe el de dafo en la tapa, soguf(‘l;)'porvc'! e tam"su’ﬁn y eliqueta mal pegada, por o que

resuitd importante lar a'lo largo ilé'lmio_cl proceso el funcionamienta de la

1 Jora y de La etiquetadora, ya que de lo contrario era inevitable estar paranda conlinsamente: fa

tnea para hacer tos ajustes necesarios y. poder . continuar de nuevo conla’ operacién,. o bien,
manuatmente ir laciendo separacion de los- frascas. con problemas y posteriorments volver . a
introducitlos a {a banda, lo cual representd de’ cualquier manera una notable disminucién de la

productividad.
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CONCLUSIONES

Las operacionas {nvolucrad unulnclr’-u-‘-'-' iento de tabletas sou:

- Surtida def granet y de'lr\inluvl;llL-s h;uubya(k»“
« Limpicza det é':éa y Lquipo, asf cé:no l-l’ ‘.;;u(imk’:ibn:i‘k los misinas para iniciar el procesa

- Ajuste de las mncs‘crllicas del cquipo‘ !

- Surinistro det granel a la l.Lenadora King ’

- Controfes durante ol proceso “{verificaciones’ de” contenido neto, defectos en o producio
acongicionado, vtc.)

- Enteega del producto acondicionado al almacén

- Entrega deslocumentos af departamentn de Control de Catidad,

Despiuds de 1 validacidn realizada, se enc las sigui tus o deficiencias:

- Condiciones de constiuccion inadecuadas ded cubliculo de 1a Llenadora King

- Ol pracextimiento de timpieza del d&ea no era 100% efectivo

- Los equipos auxiliares de ta Llenadora King requerfan constantemente de ajustes para su-buen
funcionamicnto ’

- Falta de capacitacién en Buenas Pricticas de Manufaciura al personal que 1abara-ef cf .‘in.;ﬂ de
Acotrlicionamienlo,

Debido a to anterionmente mencionada, al concluir este trabajo se lograron aporticionies e
gran importancia, como fue la renuxdelacion det drea donde se encontraba ta Contadora King, a
paitir e o cual se cumplis con ol diseiio sanitario.

Qo aspecto positivo fue que se implantd un programa pernmanente de capacitacién en Buenas
Practicas de Manufactura aplicado @ las dea de fabricacién y . especialmente se trabajo en ta

concientizacion del personal det departamento de Acondicic i durante of ticmpo que se

siguic usando estt eviuipo, ya que posteriormante con el fin de eliminar el contacto directo entre ol
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granel 'y k)s opcradmes Y- sobm lodo “atimentar. Ia pmducllvulad se adquino una Irnua de

acandicionamienta de lablclns "'  allzada qneoﬁocc ma vt‘fllﬂlﬂs Yhencﬁcms, :

'm-vuablemcnle a ralz (lc los c.uulnos.dcbc v.l)l arse nucva:uonlc ot pwccw de

acond;cuonanﬂenlo para volvm a comav cun un; slslema que g.lranllce que todos sus commnmtes K

funcionan commamenlc ¥ csl.in bajo conlml
Dentro do Ia It\d«s(rla (aunncéuhc.\ s necesario e Cndlsponsahlc valldar lndus y cada uno do Ios ‘

i

addn

mr

procesos que intervienen nnla faboracion de los medi '

Hite un - programa. de valldacin no termina nunca, yh fque’ o5 ipcbsaliu sg!gulrhaclcmb
revalidaciones para identificar cualquier varjacion en los pardnietros de |ospmcesos si'la hubiera o

tener la chll"iddd tle que se ha incrementado 1a confiabilidad en ta calidad del pmgluflo.
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