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INTRODUCCION

En 1a actualided para que una empresa cumpla con las normas de calidad, debe documentar
todas las actividades que realiza, con la finalidad de establecer evidencia escrita sobre Ia
continuidad y estandarizacion de sus procesos. Sin embargo, las organizaciones dedicadas a emitir
normas de calidad, solo proponen algunos puntos pero sin llegar a establecer lineamientos bien
definidos sobre como desarrollar ésta documentacion, por lo que cada empresa debe establecer

sus propios lineamientos y las instituciones educativas no son la excepcion.

Los Procedimientos Estindar de Operacifn son parte importante de la documentacién en
la que se describe de manera detallada a los responsables y ¢l control de las actividades que
pueden impactar la calidad de los productos, o que se realizan para cumplir con los requisitos
descritos en las politicas y lineamientos establecidos. Por estas razones, ¢s necesario gue existan
los procedirmientos los cuales deben detallar “qué™ se requiere o se tiene que controlar, “quién™ es
el responsable de asegurar que se cumpla con lo requerido, o de que se realice el control y
“como™, “cuando”, “donde” y “por qué” se controlan. Estos documentos ya establecidos facilitan
s revision y cualquier cambio en la actividad serd documentado en forma automitica y los
cambios documentados también serviran como referencia de auditoria si en una fecha posterior se

requiere alguna informacion para verificar cuando y por qué se modifie alguna actividad.

Dentro de la documentacién bisica con la que debe contar cualquier establecimiento
farmacéutico, s¢ encuentran los Procedimientos Estandar de Operacion (PEOs), por lo que al
desarrollarlos en un laboratorio farmacéutico a nivel docencia se lleva un mejor control tanto de
equipos y reactivos, asi como de cualquier actividad que se desarrolle, ademis de educar a los
alumnos a seguir instrucciones escritas y adquirir la habilidad en la elaboracion de éste tipo de

doctumentacion.

Por lo anterior, el presente trabajo tiene como objetivo desarroflar Procedimientos
Estandar de Operacion (PEQOs) para organizar las actividades realizadas en un laboratorio
farmacéutico a nivel docencia y como apoyo a la formacion educativa de los profesionistas

farmacéuticos, presentando el caso practico para un friabilizador.

vi
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Cabe aclarar que de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-059-85A1-1993, titulada
Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos, el término “Procedimiento Estandar de Operacion
(PEQY” cambia por “Procedimiento Normalizado de Operacion (PNQ)”, sin embargo, en éste
trabajo se manejara el término PEO debido a que durante la ¢laboracion del mismo, no existia
suficiente informacion acerca de éste tipo de documentacion y los proyectos de norma de las
Buenas Practicas de Fabricacion consultadas, mencionaban el término PEQOs pero no precisaban
claramente la definicion, mientras que otras referencias consultadas mencionaban el término

Procedimientos Estandar de Operacidn, por lo que se determiné emplearlo.

Para generar los procedimientos del fiabilizador, se elabor¢ inicialmente el Procedimiento
para la Elaboracion de Procedimientos Estandar de Operacion el cual contiene los lincamientos
generales para la creacién de PEOs, posteriormente se elabord el procedimiento de asignacion de
claves y especificamente para el friabilizador los procedimientos de operacion, de limpieza, de
calibracion, de calificacion y de mantenimiento, A partir de la realizacion de éstos surgio Ia
necesidad de proponer Ja creacion de otros procedimientos auxiliares que apliquen en todo el
laboratorio y no solo a un equipo en particular, tales procedimientos son el PEO de identificacion
de areas, materiales y equipos, de limpieza de areas, de elaboracion de registros y el procedimiento

de contro! de cambios, correcciones y revision de PEOs y otros documentos.

Ademas se disefiaron unos formatos que permiten llevar ¢l control de la documentacion
emitida, asi como de la capacitacion al personal que utilizara el documento y el control de cambios

a los procedimientos.

En conclusion todos éstos procedimientos son la guta para la elaboracion de otros, porque
los puntos generales son los mismos para todos siempre que se sigan los lineamientos del PEQ de
elaboracion de PEQs, asi como el de asignacién de claves, que son los documentos principales

para elaborar cualquier procedimiento que sea requerido.

vii
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1. FUNDAMENTACION DEL TEMA

1.1 LINEAMIENTOS PARA IMPLEMENTAR UN SISTEMA DE CALIDAD

Administracion de la Calidad, es el conjunto de actividades que la administracion, [a
gerencia de mas alta jerarquia, determina para implementar el plan o politica de calidad, los
objetivos, las responsabilidades y la instalacion de éstos por medios como el control de calidad y el
aseguramiento de la calidad dentro del marco det sisterma de calidad (1,2) Mientras que el Sistema
de Calidad se define como ef conjunto de la estructura organizacional de las responsabilidades, de
los procedimientos, de los procesos y de los recursos para poner en marcha fa administracion de la
calidad (1).

El sistema de calidad en otras palabras, es el conjunto de todo lo necesario para la
administracion de la calidad, es decir, es ¢l sistema operacional que contiene los medios
tecnologicos y técnices, los equipos, los recursos humanos, los sistemas de informacion y de

decisién y todo esto para generar los productos o servicios. (3)

Para implementar un sistema de calidad con el cual se obtengan productos o servicios que
satisfagan las necesidades de los clientes, es necesario seguir estindares o normas. En el caso
especifico de la industria farmacéutica, que es una de las mas sujetas a reglamentaciones, desde
principios de este siglo en la union norteamericana se crearon las primeras leyes federales sobre
medicamentos y alimentos con el fin de prevenir adulteraciones. El ambiente regulatorio en los
Estados Unidos ha ido evelucionando a la par con el crecimiento de la industria farmacéutica y
para 1979 se aprueban las Buenas Pricticas de Manufactura (¢cGMP por sus siglas en inglés

“current Good Manufacturing Practices™) que estan en vigor actuaimente. (4)

En la comunidad econémica europea también se han establecido lineamientos, por lo que
se crea la Organizacion Internacional para la Estandarizacion (ISO) la cual es una federacion no
gubernamental en la que participan expertos en calidad, cuyo objetivo principal es definir los
requisitos minimos que se deben cubrir para alcanzar una calidad uniforme y poder lograr el

intercambic de productos y servicios. (5)

A continuacion se describiran los lineamientos que solicitan 1SO y cGMP.

!
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1.1.1 180 9000

1SO es un acronismo que representa la Organizacion Intermnacional para Estandares. Es una
federacion mundial no gubernamenta! de cuerpos o agencias nacionales que fijan estindares o
normas, con sede en Suecia, y cuyo proposito es la promulgacion del desarrollo internacional,

unificacion y publicacion de estandares industriales. (5)

La serie 9000 es un conjunto de estandares genéricos que proveen guias para el mangjo de
a calidad. ISO 9000 es independiente de cualquier industria o sector economico. Las normas ISO
9000 definen las disposiciones a tomar dentro de una empresa en cuanto a la organizacion, la
formalizacion y las acciones preestablecidas para que el cliente esté seguro de recibir ¢l objeto de

la oferta conforme a la propuesta, al catalogo o a la descripcion del contrato. (3)

Cada compafia determina individualmente como implementar estos estandares y como
reunir sus necesidades especificas y las necesidades de sus clientes. Una compafiia que se haya
certificado bajo la seric ISO 9000 puede atestiguar que tiene un sistema de calidad

documentado. (5)

Estos esténdares no son para productos y no incluyen requisitos técnicos. Basicamente,
requieren que una compaiiia documente lo que hace, haga lo que documenta, realice un juicio

¢ritico del proceso y efectiie cambios cada vez que sea necesario. (5)

Sin embargo, ¢l registro bajo 1SO 9000 puede llevar algin riesgo. Por un lado, la compafia
tiene un sistema de seguridad de calidad bien documentado que le ayudard a defenderse en caso de
alguna demanda. Pero, por otro lado, este tipo de documentacién puede exponer la evidencia de
fallas en ¢l cumplimiento de los procedimientos escritos de su sistema. Desde el punto de vista de
la calidad, |2 documentacién es buena para obtener consistencia. Pero si los documerntos no estin

bien bosquejados, puede ser, potencialmente, un arma que s¢ apuntara hacia la organizacion (3)

Los aspectos que se contemplan dentro de la documentacién de ISO 9000 son.
® Preparar un Manual de Calidad en el cual se describan la organizacion, el organigrama, las

mustones v el principio del funcionamiento de la empresa y de cada actividad. (3,5)
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@ Manual de procedimientos: en e cual se mencionen los procedimientos con los que se cuenta.

® Asignar a cada departamento los procesos de trabajo identificados en la fase de
organizacion. (5)

® Establecer sesiones periodicas de revision para asegurarse de que los procedimientos y el

avance adecuado sigan de acuerdo con cl plan. (5)

1.1.2 BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

Las Buenas Pricticas de Manufactura, es el conjunto de normas y actividades relacionadas
entre si destinadas a garantizar que los productos elaborados tengan y mantengan la identidad,

pureza, concentracion, potencia e inocuidad requeridas para su uso. (6)

Estas regulaciones surgieron en Estados Unidos como reaccion del gobierno a una serie de
sucesos que hicieron evidente la regulacion que controlara la manufactura de medicamentos y
alimentos para consumo humano. La entidad gubernamental que vigila la aplicacion de estas
normas en Estados Unidos, se conoce como la Administracion de Farmacos y Alimentos (FDA,

por sus siglas en inglés Food and Drug Administration).

Un hecho muy importante sobre las Buenas Practicas de Manufactura es el ser muy
generales y no indican como cumplirlas, por lo que es responsabilidad de la industria farmacéutica
¢l determinar y establecer procedimientos o politicas que aseguren el cumplimiento de éstas

practicas. (4)

Sin embargo, Ja FDA establece sus propias guias y politicas como interpretacion oficial.
Estas guias se utilizan para asegurar la uniformidad durante las inspecciones periddicas a las
plantas de manufactura. La razon de éstas inspecciones se puede dividir en tres casos principales:
las inspecciones rutinarias de cumplimiento con las cGMP, las inspecciones dirigidas a Ia
aprobacion de instalaciones y procesos, productos nuevos y a las inspecciones especiales (como

consecuencia de alguna irregularidad con un producto especifico o quejas de consumidores). (4)
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En Meéxico las Buenas Pricticas de Manufactura se han publicado en una serie de
proyectos de norma los cuales, sin embargo, al no ser establecidos como normas oficiales con
celeridad por parte de las autoridades de regulacion sanitaria, dejan a las empresas farmacéuticas
en México a la practicamente libre eleccion de los estandares de calidad que mas convengan a sus
intereses particulares, por lo que aigunos han adoptade los estandares nacionales o bien los

extranjeros (FDA, 150 5000) (4,7)

1.2 VALIDACION

De acuerdo a las Buenas Practicas de Manufactura, el termino Validacion se define como:
[l método cientifico, que proporciona la evidencia documental para demostrar la confiabilidad,

reproducibilidad y efectividad de cualquier operacion o proceso. (6)

La validacion se puede realizar en diferentes formas.

1) Validacion Prospectiva Validacion realizada antes de la distribucion o comercializacién
de un producto nuevo. (2)

2) Validacion Retrospectiva: Validacion de un producto ya distribuido, por analisis
historico de sus datos de fabricacion. (2)

3) Validacion Concurrente: Validacion realizada en productos que pretenden ser
distribuidos para su comercializacion donde se prueba minuciosamente el lote para demostrar su
desempeio y el cumplimiento de las especificaciones del producto y Tos criterios de aceptacion de
validacion (2}

4) Revalidacion' Repeticion del proceso de validacion o una porcion especifica de éste (8)

1.2 1 RAZONES PARA VALIDAR

Hay tres razones porqué la Industria Farmacéutica esta interesada en que sus productos
respondan consistentemente como se espera: 1) regulacion gubernamental, 2) aseguramiento de

calidad y 3) reduccion de costos (8)
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1.2 1 Regulacion Gubernamental

No hay especificamente reglamentaciones acerca del proceso de validacién, pero el
concepto estd fuertemente implicado en todo el documento de las Buenas Practicas de
Manufactura en el cual el tema de la validacion de procesos no se trata de manera directa, pero se
enumeran una serie de requerimientos y normas cuya apreciacién contextual y subsecuente puesta
en marcha, lieva al control de procesos y operaciones que finalmente constituyen a la validacion.
Sin embargo, cuando se menciona el control de contaminacién microbiana en productos estériles,
se enfatiza su realizacion en procesos de esterilizacion validados y registrados, asi como también,

cpando se indica que las actividades en el proceso se realizaran por personal calificado. (8,9)

1.2.1.2 Aseguramienio de Calidad

Sin un proceso de validacion, el cual implica un proceso que es bien conocido y en un
estado de control, la confianza en la calidad de productos manufacturados es imposible. Las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) v el proceso de validacion son dos conceptos que no
pueden ser separados y son esenciales para ¢! aseguramiento de la calidad, el cual significa
establecer todas aquellas acciones sistematicas y planificadas, necesarias para proporcionar la

confianza de que un producto o servicio satisface las especificaciones de calidad dadas. (1,8)

1.2.1.3 Reduccion de Costos

La experiencia y €l sentido comiin indican que un proceso validado es un proceso mds
eficiente y un proceso que produce menos reprocesos, rechazos, mermas, etc. El proceso de
validacion es fundamentalmente un buen negocio préactico. Aunque el cumplimiento con las
regulaciones gubernamentales es importante, la principal razon para validar un proceso es el

aseguramiento de la calidad para reducir el costo, (8)

1.2.2 PLAN MAESTRO DE VALIDACION

Este es un documento que establece la filosofia y estrategia a utilizar por cada compafiia
para validar sus areas, equipos, sistemas y procesos. El propdsito es establecer las guias a seguir

durante los programas de validacion. (2,10)
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Las guias se desarrollan tomando en consideracién estdndares de la FDA (cGMP), de
construccién, Secretaria de Salud, Sistema de Calidad Interno y en general requerimientos y
estandares nacionales e internacionates que apliquen a la industria farmacéutica. (2,10)

Se sugiere que el contenido de un plan de validacion incluya los sigutentes puntos: (2)

% Intreduccion y pagina de aprobacidon
4 Definiciones y conceptos de validacion
9 Descripcion de instalaciones

4 Descripcion de servicios

# Descripeion de equipos de proceso

& Requisitos del programa de validacién
¥ Lista de lo que se va a validar

# Criterios de aceptacion

@ Programa de soporte

€ Organizacién de Ia validacion

© ltinerario

€ Anexos

1.2.2.1 Regquisitos del programa de validacion.

El programa de validacion establece las actividades a seguir en un tiempo definido,
asignando responsabilidades. Para el contenido de un programa de validacion se sugieren los

siguientes puntos:

7 Documentos de validacion

+ Preparacion de protacolos

*+ Formato de protocolo

+ Reportes de calificacion
€ Sistema de numeracion de documentos
Procedimientos estandar de operacion
€ Expediente de validacion (2)

*6
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Un proceso no puede ser validado si no ha sido descrito, o si la descripcion
(documentacion) esta incompleta, o si ¢l equipo el cual serd usado no esta calificado; por lo tanto,

se requicre cubrir previamente estos aspectos para iniciar con el proceso de validacion. (11,12}

De los puntos anteriores, se ampliara a continuacion sobre el proceso de calificacion y la
documentacion que se obtiene, asi como la importancia de los Procedimientos Estindar de

Operacién como parte de ésta documentacion.

1.2.3 CALIFICACION

Otro punto muy importante dentro de BPM al cual hay que examinar dada su relaciéon con
el mantener un proceso bajo condiciones controladas, es decir, un proceso validado, es la
calificacién de equipos, procesos y personal que intervienen en la fabricacion de medicamentos
(9,10,12). La calificacion significa: verificar o confirmar que un objeto cumple con ciertos
requisitos o condiciones para su adecuado funcionamiento, conforme a su disefio original, sin gque

necesariamente sea una evaluacion cuantitativa. (2,8)

La operacion la cual es hoy referida como calificacién (previa a la validacion) en la
industria farmacéutica no es basicamente una nueva idea. La respuesta de aparatos fue probada en
el pasado. Sin embargo, no solo el equipo sino también la produccion y procedimientos de control
los cuales estin sujetos a optimizacion, monitoreo y verificacion deben llevar registros formales

que sirvan de documentacién y esto es un elemento clave de fa validacion. (11)

Hoy en dia, la calificacion de equipos viene bajo el encabezado de validacién. Las
definiciones de los términos de calificacion y validacion se refieren al proceso "formal y
sistemtico” de establecer que el equipo es opetacional y ef proceso es adecuado para el propasite
indicado. (11)
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Un programa de calificacién de equipo se puede describir en 4 fases secuenciales
1. Precalificacion (Calificacion de disefio)

2. Calificacion de instalacion

3. Proceso de calificacion operacional y de desempefio

4. Reportes finales de calificacion (Proceso de validacion) (13)

1. Precalificacion. En esta fase se analizan algunas consideraciones importantes como: la
experiencia previa del proveedor en la implementacion de proyectos similares, la garantia de
instalacion por parte del proveedor asi como la documentacion que proporciona y el conocimiento
de las BPM; definicién de las necesidades del usuario y ambientales, experiencia de los usuarios

comunes; costo del analisis.

El proveedor debera estar comprometido para asistir en el establecimiento de un plan o
protocolo de validacion del equipo, ademas de comprobar su funcionamiento operacionat normal y

esta informacion serd incorporada como parte de la precalificacion. (13)

2. Calificacion de instalacion Esta etapa involucra la coordinacion del proveedor, del
departamento de operacion y el departamento que realiza el mantenimiento del equipo. Todos
estos grupos tienen responsabilidad durante esta etapa de la calificacién. En esta fase se incluye
informacion tal como tipo de instrumento, informacion proporcionada por el proveedor, el

propésito del instrumento, su localizacion y niimero de serie, asi como su descripcion

Otra informacion a considerar de utilidad son: servicios de fabrica, equipo auxiliar,
Procedimientos Estandar de Operacion (PEQs), registro de uso, ¢sta informacion es usada para
propositos de mantenimiento y operacion del equipo Esto debe realizarse antes de que ia

validacion se lleve a cabo (13,14)

3 Proceso de calificacion operacional y de desempefio. Debe ser acompaiiado por un
protocolo aceptado y establecido el cual proporcione seguridad de que el equipo responde

adecuadamente cuando es operado siguiendo Jos PEOs
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La propia operacion serd verificada con la respuesta de las pruebas de funcionalidad
especificadas en el protocolo. Una conclusion sera dada después que las funciones de prueba sean

verificadas y los datos analizados.

El proposito de las pruebas de calificacion operacional es establecer que el eguipo y
sistemas relacionados son capaces de operar dentro de limites definidos. Durante la calificacion
operacional se evalian e! disefio del equipo, calibracién y requerimientos de mantenimiento. La
evaluacion debe estar basada sobre prucbas actuales y reales, y no sélo las especificaciones del
proveedor. El equipo debe ser probado suficientes veces para permitir un analisis de su confianza y

variabilidad por analisis estadistico.

El protocolo de calificacion de operacion del equipo debe describir todos los aspectos de fa
prueba del equipo en detalle, incluyendo todos los PEOs que pertenezcan 2 la unidad deberan ser

listados por numero, titulo y localizacion para facil referencia.

En la calificacion de desempefio se evala la efectividad y reproducibilidad del equipo

dentro det proceso integral de manufactura. (6,14,15,16)

4. Reportes finales (Proceso de validacion). La validacion incluye la documentacion de
calificacion de instalacion, de operacion y el proceso de calificacion para comentarios finales y
aprobacién. Los documentos son firmados y transferidos al departamento de documentacion para
retenerlos y en este punto se considera completada la validacion. Sin embargo, durante la rutina de
uso de los equipos se debe documentar cualquier modificacion o desviacion de la operacion

realizada. (11,13,14,15)
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1.3 IMPORTANCIA DE LOS PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE
OPERACION COMO PARTE DE LA DOCUMENTACION

Los Procedimientos Estandar de Operacion (PEOs) son documentos que describen de
manera detallada las instrucciones para estandarizar y mantener Ja continuidad de las actividades
realizadas. (18) Estos procedimientos deben detaliar "qué" se requicre o se tiene que controlar;
“quien” es el responsable de asegurar que se cumpla con lo requerido, o de que se realice el
control y "como”, "cuando”, "donde” y "por qué" se controlan.‘ Ademds, los procedimientos
describen como se desarroilan las actividades. (2,9,17,19) Los procedimientos comprenden la
evidencia real de las actividades que se realizan y deben considerarse obligatorios para todo

programa de aseguramiento de ta calidad. (19)

1.3.1 LA NECESIDAD DE PROCEDIMIENTOS

Un aspecto importante en las Buenas Practicas de Manufactura que se examina debido a la
estrecha relacion que guarda su cumplimiente con el mantener un proceso en condiciones
adecuadas de trabajo, es la elaboracion de Procedimientos Estindar de Operacion para cada
método y proceso, asi como el mantenimiento de registros de trabajo para cada drea y equipo;
ademas, es un punto en el cual fas reglamentaciones son més insistentes. Para mantener a toda
operacion bajo control es necesario seguir instrucciones escritas de técnicas de manufactura, de
operacion, mantenimiento y limpieza de equipo, de control y muestreo de materias primas,
materiales de empaque, graneles, semiterminados y terminados, todo e¢sto s¢ resume en

documentacion. (5,6,8,9)

En un programa de aseguramiento de la calidad debe ser incluido un sistema para
mantenimiento de registros y reportes y para actualizar y controlar {a emision de documentos
técnicos y procedimientos de operacién, Los documentos importantes a controlar del programa de

aseguramiento de fa calidad, los cuales seran aplicados incluyen: (10)

1. Procedimientos de muestreo

b2

Procedimientos de calibracion

3 Métodos analiticos y de prueba

@0
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4. Coleccion de datos y reportes

5. Procedimientos de auditoria

6. Procedimientos de envio, empaque, recepcion y almacenamiento de muestras
7. Procedimientos de computacion y datos de validacién

8 Manuales de aseguramiento de la calidad

9. Plan de calidad

10. Hojas de datos de muestreo

1. Estandares

1.3.1.1 Control de Documentos

Cada laboratorio debe mantener completo control sobre la distribucién y posesion de tales
documentos. Un archivo de control debe ser establecido dentro de la organizacién mostrando la

siguiente informacién como minimo:

- Namero de documento
- Titulo
- Fuente del documento
- La fecha mis reciente de emision
- Niimero de cambio
- Lista de destinatarios

Siempre que se realice un cambio, la organizacion responsable debe emitir un nuevo
documento modificado junto con la notificacion de cambio. Siempre que un documento nuevo o
modificado se entregue se debe acusar de recibo con una firma. Las copias de documentos
obsoletos deben ser retirados de los puntos de uso y destruidos inmediatamente. Los originales de
los documentos modificados y sus notificaciones de cambio, deben ser retenidos en un archivo
maestro para propositos histéricos, de tal forma, que una blsqueda de cambios en los
documentos, tales como cambios a métodos, hojas de datos de muesireo, procedimientos de
calibracidn y otros similares, pueda ser iniciada por cualguier persona dentro y fuera de la

organizacion.
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Los cambios pueden ser publicados por 1) la emision de documentos completos, 2) la
emision de hojas con los cambios o, en el caso de cambios menores, correccion de erratas, etc ©
bien, 3) anotacién con tinta sobre ef documento original, sefialando ésta accién en la propuesta de
cambios. (10)

Para documentar cualquier actividad se tiene que comprender como se hace y como cada
paso dentro de una determinada actividad conduce al paso siguiente. Al documentar cualquier
actividad, en ¢l acto de redactarla se pueden evidenciar anomalias que son susceptibles de cotregir.
La comprension de como se realiza cada actividad considera que los procedimientos representan la
verdadera descripcion, si el personal que la ejecuta participa en el desarrollo del

procedimiento. (19)

Fambién se sobreentiende que ya establecidos los procedimientos para una actividad, se
facilita su revision por otros que quiza participen en ella y cualquier cambio en la actividad sera
documentado en forma automatica Al mismo tiempo, los cambios documentados sefialan a todos
los interesados el cambio realizado. Los cambios documentados también sirven como referencia de
auditoria si en una fecha posterior se requicre alguna informacion para verificar cudndo y porqué
se modificc una actividad. Los procedimientos también ayudaran a disminuir la “curva de
aprendizaje” cuando se producen cambios ¢n los empleados, ademas mantener la continuidad entre

tos empleados veteranos y para instruir a los nuevos empleados. (19)

1.3.2 FORMATO

Los procedimientos deben ser consistentes en su presentacion para que sean efectivos. Al
igual que sucede con cualquier documento, la uniformidad de presentacion es de importancia
fundamental, por consiguiente, se deben eclaborar pautas para la preparacion de los
procedimientos, En otras palabras, debe existir un Procedimiento para elaborar procedimientos.
Todos los procedimientos deben incluir Ia misma lista de contenidos, aunque el nimero de
secciones dentro de un procedimiento puede ser diferente de una compefiia & otra, pero como
minimo se sugieren seis secciones' Propésitos, Alcance, Referencias, Definiciones, Acciones y

Documentacion {17,19)

o
s
~
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En el caso particular de procedimientos para instrumentos y equipos en el punto 2 del
capitulo Documentos y procedimientos generales de la Guia de Practicas Adecuadas de
Manufactura Farmacéutica se menciona que los datos minimos que se deben cubrir en estos

procedimientos son;

a. Nombre del equipo o instrumento

b. Planos esquematicos actualizados del equipo o instrumento

¢. Descripcion detallada de los métodos, utensilios y/o materiales utilizados en las
operaciones de limpieza, asi como los métodos de desarmado y armado del equipo

d. Designacion de los responsables de la limpieza, calibracion o mantenimiento
preventivo del equipo o instrumento

e Instrucciones precisas sobre el manejo del equipo o instrumento

f. Frecuencia de la limpieza y mantenimiento preventivo

g. Programa de verificacién y calibracion

Ademas se contard con un registro individual por escrito correspondiente a fa limpieza,

calibracion y mantenimiento det equipo o instrumento. (6)

1.3.3 DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO.

La experiencia demuestra que en el desarrollo de procedimientos deben seguirse diez pasos

definidos. Estos son;

1) Revisar la practica actual, Fsto inclird discusiones con las personas interesadas y la revision
de la documentacién, procedimientos e instrucciones existentes.

2) Analizar la prdctica actual. Asi se determinara si las practicas son realmente satisfactorias, si

deben modificarse, o bien, si los documentos existentes reflejan la realidad.

3) Elaborar un borrador del procedimiento. Documentar el método mediante el cual se realiza (o
se realizard) la actividad, sefialando quien hace qué, como, cuando, donde y por qué. El

procedimiento debe documentarse de acuerdo con un formato convenido,

4) Distribuir el borrador para recibir comentarios. Distribuir el borrador del procedimiento a

todo el personal interesado para recibir sus comentarios

I3
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5} Revisar los comentarios. Después se deben revisar los comentarios para determinar cuales son

aplicables y sobre los cuales sea necesario actuar.

6) Revisar y entregar el procedimiento para su aceptacion. Inchuir los comentarios que se
consideren apropiados y distribuir el procedimiento revisado a todo el personal interesado para

recibir su aceptacion.

7) Obtener la aprobacion. Después, el procedimiento se debe verificar por la persona responsable

designada y ser aprobado por la administracion antes de entregarlo para su uso.

8) Entregarlo para su uso. El departamento encargado de la distribucion de los documentos debe
entregarlo a todo el personal interesado. La entrega no implica, necesariamente, que todos
deben recibir un ejemplar individual Cuando varias personas utilizan el mismo procedimiento,
el que tengan "acceso facil* al mismo debe ser suficiente. Los procedimientos se deben entregar

bajo condiciones controladas.

9) Ponerlo en prdctica. La puesta en practica de un procedimiento debe incluir un elemento de
capacitacion para que todo el personal interesado se familiarice con el contenido y los métodos

de aplicacion.

10) Supervisar y revisar. Después de unas cuantas semanas auditar la puesta en practica para

vetificar su efectividad y cumpfimiento (19)

La serie de procedimientos a desarrollar en una empresa, pueden ser de diversos tipos; en
el caso de un laboratorio farmacéutico, encontramos procedimientos para: organizacion,
auditorias, para inspeccion de recepcion de materiales, control de produccion, planeacién, control
de disefio, documentacion y control de cambios, control de equipo de inspeccion, medicion y
prucbas, control de materiales y servicios comprados, inspeecion durante el proceso, inspeccion
final, muestreo, almacenamiento, conservacién, empaque y embarque de producto, registros,

acciones correctivas, capacitacion, entre otros.

4
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Los departamentos en los cuales se aplican estos documentos son, disefio, compras,
produccion mantenimiento, control de calidad, aseguramiento de calidad, etc. (3) Sin embargo, la
cantidad y tipo de PEOs que debe cubrir cualquier organizacién que decida desarrollarlos,

dependera de sus necesidades y caracteristicas propias.

-

1.4 PRINCIPIOS BASICOS SOBRE LA PRUEBA DE FRIABILIDAD.

A continuacion se hablara sobre el fundamento de la prueba de friabilidad debido a que Ia
elaboracién de los procedimientos fueron especificos para un friabilizador, por lo que es
importante conocer que significa y que importancia tiene el realizar ésta prueba fisica durante la

fabricacion de tabletas.

La definicién de friabilidad nos dice que es una medida de la habilidad de la tableta para
resistir al choque y abrasién sin desmoronarse durante el manejo en fabricacion, empaque,

distribucion y uso del consumidor. (20)

Las causas que ocasionan ésta propiedad no han sido ampliamente explicadas, sin
embargo, se puede relacionar con diferentes factores que van desde las condiciones del equipo,
tipo y concentracion de las materias primas, contenido de humedad en el granulado, condiciones
del proceso (fuerza de compresion) y las propiedades finales de las tabletas (dureza, fierza de
corte), asi como el tiempo y condiciones de almacenamiento. La descripcién de cada uno de estos
factores se menciona dentro del Procedimiento Estindar de Operacién para el friabilizador
PEOOPERAFRIAB-RO, esto con la finalidad de evitar repetir la informacion,
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los Procedimientos Estandar de Operacién (de acuerdo a la NOM-059 son llamados
actualmente Procedimientos Normalizados de Operacion) son parte fundamental de la
documentacion que se requicre para cumplir con las normas de calidad existentes en México, asi

como para obtener la certificacién de normas internacionales tales como 1SO 9000 ¢ FDA.

Este tipo de documentos también son aplicables en los laboratorios de las instituciones
educativas donde se requiere Ilevar un control de equipos, instrumentos, reactivos y en general de
todas fas actividades que se desarrollan, por lo que los Procedimicntos Estandar de Operacion son
un medio para mantener la organizacion y ¢l control, porque en elios se describen las actividades,
los responsables de realizarias y el “como”, “cuando™ y “donde” se realizan dichas actividades.
Ademas, permiten desarrollar en los profesionistas farmacéuticos en formacion la habilidad de
escribir y emitir este tipo de documentacién que es parte de las actividades diarias en el campo

de trabajo.

Sin embargo, los lineamientos de como elaborar éstos documentos no han sido bien
definidos, por io que cada organizacion debe establecer los propios de acuerdo a sus necesidades v

caracteristicas propias.
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3. HIPOTESIS

Dentro de la documentacion basica con la que debe contar cualquier
establecimiento farmacéutico, se encuentran los Procedimientos Estandar de
Operacién. Por lo tanto, al desarrollarlos en un laboratorio farmacéutico a nivel
docencia, se lleva un mejor control tanto de reactivos y equipos (en éste caso
particular de un friabilizador), asi como de cualquier actividad que se desarrolle
ademds de educar a los alumnos a seguir instrucciones escritas y adquirir la

habilidad en la elaboracién de éste tipo de documentacion.

17
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4. OBJETIVO

Desarrollar Procedimientos Estandar de Operacién (PEOs) para organizar las
actividades realizadas en un laboratorio farmacéutico a nivel docencia y como apoyo
a la formacion educativa de los profesionistas farmacéuticos, presentando el caso

practico para un friabilizador.

I8
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5. METODOLOGIA

Revisién bibliografica
I Elaborar el procedimiento para elaborar procedimientos estandar de operacién

)

Elaborar el procedimiento estandar de asignacién de claves a los procedimientos
estandar de operacion

Elaborar los procedimientos de operacién, fimpieza, calibracién, calificacién y
mantenimiento para el friabilizador

Revisién de los procedimientes J

Verificar la claridad de las actividades de los PEQs del friabilizador
por una tercera persona

No Aprobado;

Si

[ Realizar ta calificacion y calibracion de friabilizador

[ Analisis de resultados l

19
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6. MATERIAL

Para desarrollar el formato y captura de datos de los documentos:

¢ Computadora personal ¢ impresora

Para calibrar y calificar el friabilizador:

* Calibrador (Vemnier) Brown & Sharpe, Digit-cal, No serie 818459,
modelo 599-571-3).

* Regla
+ Crondinetro

+ Multimetro Micronta 22-167

Nota: Todos los instrumentos empleados tienen un certificado de calibracion interno por parte del

laboratorio que los facilitd para la realizacién de este trabajo.

@20
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7. RESULTADOS
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7.1 PROCEDIMIENTO PARA
LA ELABORACION DE
PROCEDIMIENTOS
ESTANDAR DE OPERACION
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

LD Ut AnT

FIDDE UTETRA RERGESIIHM

Titulo: Procedimiento para Ia elaboracion de procedimientos estindar de aperacion (PEOs)

PEQ No: PEQOELABOPEQ-RO Fecha de aprobacién;
Rev. No: 0 Sustituye a; Ninguno (Nuevo}
1. OBJETIVO:

Establecer los lincamientos para la elaboracion de procedimientos’ estandar de operacion y que
¢ésta sea homogenea.

2, ALCANCE:

Este procedimiento se debe aplicar cuando se elabore un PEO por parte de los alumnos y
profesores de las especializaciones en farmacia industrial y podrd ser usado por cualquier
persona i se cita éste documento como referencia.

3, RESPONSABILIDADES:

3.1. Fl responsable de la organizacion del laboratorio, asignaré tareas y funciones.

3.2. Es responsabilidad de toda persona (alumnos y profesores) que elabore un PEO, seguir los
lineamientos que se recomiendan en este PEO.

3.3. Ef responsable de la organizacién del laboratorio, debe verificar que se realice una revision de
los PEOs al menos una vez al afio. Ver Programacién Anual de Calibracion, Calificacion y
Mantenimiento de instrumentos y equipos del Laboratorio de las Especializaciones en Farmacia
Industsial ETPA-IL

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Elaborade por:
Revisado por.
Aprobado por:

/11
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estdndar de operacion.

PEQ No: PEQOELABOPEO-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
4, FRECUENCIA:

4.1. Cada que se elabore un PEQ nuevo.

4.2 Cuando se requiera modificar un procedimiento estandar de operacion ya establecido en base a
un calendario de revisidn para éstos, ver Programa Anual de Calibracion, Calificacion y
Mantenimiento de instrumentos y equipo del Laboratorio de las Especializaciones en Farmacia
Industrial ETPA-IL

4.3. Cuando se requiera un cambio al PEO, atn cuando no se haya vencido su fecha de vigencia.
Ver Procedimiento de control de cambios, correcciones y revision de PEOs y otros documentos
PEOCAMBPEO-RO.
5. DEFINICIONES:
5 1. PEOs: Es la abreviacidn de Procedimientos Esténdar de Operacién. Son documentos que
describen de manera detallada las instrucciones para estandarizar y mantener la continuidad de las

actividades realizadas.

Los componentes del encabezado que aparecen en ¢l recuadro de cada hoja, significan lo
siguiente:

5.2 Primera fila, nombre del departamento en el que tendra aplicacién el PEO

5.3 Segunda fila, nombre de las éreas en las que aplica el PEO

5.4. Tercera fila, titulo: Es el nombre que llevara el PEQ.

5.5. Cuarta fila, PEO No- Es la clave del Procedimiento Estandar de Operacidn. Puede ser una
combinacion entre nameros y letras para identificar al PEO por cada departamento y/o uso. Ver
PEOQASIGCLAPEO-RO.

5 6. Cuarta fila, Fecha de aprobacién: Esta corresponde a la fecha en que fue aprobado el PEQ

para su uso Se escribe iniciando con dia-mes afio. El mes con letras miniisculas y el dia y afio con
niimeros arabigos todos separados por un guion, ejemplo, 10-abril-1997.

211
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARRQLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estdndar de operacion.
PEQ No- PEOELABOPEQ-R0 Fecha de aprobacion;
Rev. No: 0 Sustituye a- Ninguno {Nuevo)

5.7. Quinta fila, Numero de Revision (Rev. No): Es el namere gue indica los cambios aprobados al
PEQ Un nimero de revisién cero es asignado a todos los pameros disefios mientras que otro
PEQ nuevo sea aprobado. Cualquier cambio subsecuente al original, le sera asignado un nuevo
numero de revision una vez que sea aprobado. Ver PEOASIGCLAPEQ-RO.

5.8. Quinta fila, Sustituye a: Si ya existe un PEQO anterior se escribe 1a clave de éste, en caso de
que sea el primero se escriben las palabras Ninguno (Nuevo).

En el punto 13.9. se describe el tipo y tamafio de letra que se deben emplear en cada
componente del encabezado.

En la primera pagina ademas del encabezado, en ¢! pie de pagina se anotan los nombres de:
la persona que elabora el PEQ, el de la persona que revisa y el de la persona que lo aprueba. En el
punto 13.11 se describe como se elabora esta seccion.

5.9. Elaborado por: Es la persona que escribe, redacta un PEO nuevo siguiendo los lineamientos
establecidos en el PEOELABOPEQ-RO, y junto con la persona que hace la revision, deciden la
informacién que hay que incluir o adecuar segin el PEO.

5.10. Revisado por: Es la persona que revisa y/fo hace correcciones a los PEOs elaborados por
otras personas. Esta actividad la realiza el Responsable del Laboratorio.

5.11. Aprobado por: Es la persona con mds alta jerarquia en el departamento y da el visto bueno
para que ¢l PEQ pueda ser empleado.

5.12 Las tres personas involucradas en la elaboracién, revision y aprobacion del PEO deben
anotar su nombre, cargo, firma y fecha en que firman el documento.

6. PRINCIPIOS BASICOS: No aplica.

7. EQUIPO O MATERIAL NECESARIO:

7 1. Computadora personal con programa Microsoft Word e impresora.

8. PRECAUCIONES Y SEGURIDAD: No aplica,
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estandar de operacion.
PEQ No: PEOELABOPEO-RO Fecha de aprobacion’
Rev, No: 0 Sustituye a; Ninguno (Nuevo)

9. ACTIVIDADES O PROCEPIMIENTO:

Contenido de un procedimiento estandar de operacion (PEQ)

9.1 Titulo: Siempre empezara como “Procedimiento Estindar de ..” especificando si es de
calificacion, calibracion, mantenimiento, limpieza u operacion, asi como cualquier otra actividad y

hacia quien (o que) va dirigido.

9.2 Objetivo: Descripcion clara y precisa de qué es lo que se hard, como y con qué, indicando
marca y modelo del equipo o instrumento, o bien, et drea o actividad segin ¢l PEQ.

9.3 Alcance: Areas, departamentos o personal a los que afecta el PEO.

9.4 Responsabilidades: Asignar responsabilidades a los involucrados en el PEO.

9.5 Frecuencia: La frecuencia estara en funcion de los propésitos y uso del PEO.

9.6 Principios basicos: Fundamento de la prueba que se realiza en el equipo o instrumento, ¢n caso
de procedimicntos de operacion, y ademas la informacién que fundamente la actividad en

cualqguier otro PEO.

9 7 Equipo o material necesario: Listar el equipo 0 material necesario para realizar las actividades
propias de cada PEO

98 Precauciones y segutidad: Describir las medidas de seguridad personal, del equipo e
instalaciones que se deben observar antes y durante la ejecucion det PEO en particular.

9.9 Actividades o procedimiento: Describir detalladamente los pasos a seguir para la ejecucion del
PEO, en un lenguaje claro, preciso y en infinitivo, evitando demasiados tecnicismos. Se pueden
utilizar dibujos, graficas o diagramas de flujo para describir la operacion o actividad en particular.

9 10 Criterios de aceptacion o rechazo: Solo aplica para PEOs de operacion, calificacion y

calibracion de equipos o instrumentos. En este punto se deben establecer los criterios en base a los
cuales se decidird si se cumple o no con las especificaciones particulares en cada caso.
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Laura Rwvera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estimdar de operacion.
PECG No: PEQELABOPEO-RO Fecha de aprobacion;
Rev. No: 0 Sustituye a- Ninguno (Nuevo)

9.11 Documentacién: Describir la documentacion necesaria para la ejecucién del PEQ en
especifico, ejemplo: Registro de control de uso ver PEOELABOREG-RO, etiquetas, ver
PEQIDENTARMATEQ-R0 Identificacion de dreas, materiales y equipos, etc.

9.12 Calculos o tratamiento matematico' Describir los cilculos que se necesitan realizar, formulas
empleadas para interpretar la respuesta obtenida por el equipo. Aplica para los PEOs de
calificacidn, calibracion y eperacion.

9,13 Anexos: Incluir esquemas, dibujos, fotografias y todo aquello que sea util para indicar
claramente las actividades a realizar en el PEQ, o bien, cada uno de los componentes del equipo.

9.14 Bibliografia; Listar las referencias empleadas para la elaboracion de los procedimientos
estandar de operacion (libros, manuales, informacién del proveedor, ete.) de la siguiente forma:

9.14.1. Libros. Anotar &l primer apellido completo seguido de una coma y las iniciales del nombre
del autor, seguido de una coma, nombre del capitulo entre comillas, seguido por una coma; primer
apellido completo, seguido de una coma y las iniciales del nombre del recopitador (cuando el autor
de la seccion consultada no es el mismo que ¢l autor del fibro), seguido de una coma; titulo del
libro en negritas seguido por una coma, la editorial, ¢! lugar y afio de publicacion (entre paréntesis)
todos separados por uma coma, finalmente el capitulo, seguido por una coma, y piginas
consultadas paginas (si son continuas indicarlo con un guién, si no, separarlas con una coma,.
Ejemplo: Kiefer, R. G., “Why Validation”, en Carleton, JP., Validation of Aseptic
Pharmacentical Processes, Marcel Dekker, Inc., New York, (1986), Capitulo 1, 1-16.

9.14.2. Revistas: Anotar el primer apellido del o los autores seguido por las iniciales de su nombre,
el apellido y las iniciales se separan por una coma, titulo del articulo entre comillas seguido por
una coma; nombre de la revista subrayado, segnido por una coma; el volumen en negritas y el
nimero entre paréntesis, ambos juntos; las paginas (si son continuas indicarlo con un guion, si no
separarlas con una coma) y el afio entre paréntesis separados por una coma. Ejemplo: Hervieu, P.
and Dehont, F, “Granulation of Pharmaceutical Powders by Compactation an Experimental

Study”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 20(1), 65-74, (1994).

9.14.3. Folietos. nombre del foileto entre comillas, nombre de quien lo publica, hugar, afio {entre
paréntesis), capitulos consuitados y péginas (entre paréntesis, si son continuas indicarlo con un
guion, si no separarlas con uma coma), todos separados por una coma Ejemplo: "Guia
de Pricticas Adecuadas de Manufactura Farmacéutica”, CIPAM, México, {1989), capitulo
L1, (3,8).
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estdndar de operacion.
PEO No: PEOELABOPEQ-RO Fecha de aprobacidn:
Rev, No 0 Sustituye a: Ningunoe (Nuevo)

9.14 4 Memorias de cursos: nombre del curso en negritas, lugar y fecha donde se realizo el curso;
todos separados por una coma. Ejemplor Memorias del Taller de documentacién en la
Industria Farmacéutica, FES Cuautitlan, Nov-Dic 1995,

%.14 5 Normas Oficiales. clave y titulo que lleva la norma (en negrita), separados por una coma.

Ejemplo: NOM-102-SSA1-1994, Que establece los requisitos para el regisiro de resultados
analiticos del laboratorio de control de calidad de la Industria gquimico-farmacéutica.

10, CALCULOS O TRATAMIENTO MATEMATICO: No aplica

11, CRITERIO DE ACEPTACION O RECHAZQ. No aplica.

12. DOCUMENTACION
12 1 El formato de este documento se encuentra en el archivo PEQs1.DOC del Disco 1 de
Documentacion.
13. ANEXOS
Formato del contenido de un Procedimiento Estdndar de Operacion
13.1. Programa Microsoft Word
13.2. Margenes para hojas tamafio carla.
Izquierdo. 3 0 cm
Derecho. 2.0 cm
Superior 2.5 cm

Inferior: 2.0 cm

13.3. Pie de pagina: 2 cm
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo. Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estandar de operacion.

PEQ No: PEOELABOFPEO-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No; 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
13.4. Letra.

Tipo: Times New Roman,

Tamaiio; 12

Este tipo de letra se utilizara en todo el documento, si hay alguna modificacién se mencionara
donde corresponda.

13.5. Interlineado: Sencillo.
13.6. Orientacién del papel Vertical
13.7 Encabezados

Sepuir el siguiente formato: Una tabla con 3 filas. Las dos ultimas filas dividirlas en dos secciones.

13.8. Bordes de la tabla: bordes exteriores con linea doble de % de punto. Los bordes interiores
con linea sencilla de % de punto.

13.9. La informacién que contendra cada celda es la siguiente:

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo;
PEQ No: Fecha de aprobacion:
Rev. No: Sustituye a:

13.9.1. El significado de cada uno de los componentes del encabezado se explicaron en el punto 5.
Definiciones desde ¢l punto 5.2 hasta 5.8 de éste documento.
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*29



Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estdndar de operacion.

PEQ No: PEOELABOPEO-RO Fecha de aprobacion,
Rev. No. 0 Sustituye a: Ninguno {Nuevo)

13.9.2 Las dos primeras filas del encabezado se escriben con letras mayusculas y centrado.

13.9 3. El titulo del PEO se escribe con letra cursiva, ja primera letra con mayiscula y el resto con
letras min{tscuias.

13 9.4. En la celda derecha de la cuarta fila se anota la fecha de aprobacion del PEO, mientras que
en Ia celda izquierda se anota el nimero de PEO en negritas

13.9.5. Las celdas de la quinta fila se escriben con el tipo de letra que se describié en el punto
13.4 de este PEC

13.10. En el encabezado de la primera pagina, ademas de los puntos ya indicados, se colocan los
escudos de la Universidad en el extremo izquierdo y el de la FES Zaragoza en el derecho, el ancho
de las celdas donde se colocan los escudos es de 3 cm de ancho por 90 pte. de alto

13.11. En el pie de pagina de la primera hoja del documento, s¢ anotan los nombres de: la persona
que elabora el PEO, ¢l de la persona que revisa y el de la persona que aprueba, siguiendo el
siguiente formato; una tabla de 4 columnas y 4 filas con borde exterior e interior de % de punto.

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Elaborado por:
Revisado por
Aprobado por:

13 12. Numeracion de las paginas: se numeraran las paginas como se describe a continuacion’

XY
donde’

X= niimero consecutivo de las paginas
Y= nimero total de paginas

Se anotara el niimero de pagina en el extremo inferior derecho de cada hoja del PEQ. Esto se hace
con “Encabezado y Pie de pagina™.

8/11
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo: Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estdndar de operacion.

PEO No: PEOELABOPEOQ-R0

Fecha de aprobacion:

Rev. No: 0

Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

Figura 1. Ejemplo de la presentacion de ta primera pagina de un PEO:

F € 3
ESPECIALIZCIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL | #— 7
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS | #- 7
4
[Py
Titulo:
PEQ No: | Fecha de aprobacié
Rev No | Sustituye a:
NOMBRE CARGO FIRMA FECHA
Elaborado por
Revisado por:
| Aprobado por:

1/1
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Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARRQLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo, Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estandar de aperacion.

PEQ No PEOQOELABQPEQ-R0 Fecha de aprobacion.

Rev. No: 0

Sustituye a Ninguno {Nuevo)

13.13. Parrafos
Justificados
Numeracion,

1. OBJETIVO

2. ALCANCE

3. RESPONSABILIDADES

4. FRECUENCIA

5, DEFINICIONES

6. PRINCIPIOS BASICOS

7. EQUIPO O MATERIAL NECESARIO

8. PRECAUCIONES Y SEGURIDAD

9, ACTIVIDADES O PROCEDIMIENTQ

10. CALCULOS O TRATAMIENTO MATEMATICO
11. CRITERIO DE ACEPTACION O RECHAZQ
12. DOCUMENTACION

13. ANEXOS

14. BIBLIOGRAFiA

13.14, Pueden surgir subpuntos los cuales se numeraran anotando un punto después del primer
fumero y a continuacién se anotari un segundo nimero que aumenta en orden progresivo,
ejemplo 11.,1.2,, 1.3, etc.

13.15, Los titulos del 1 al 14 se escriben con letras mayisculas y en negritas,

}3.16, Los subpuntos se escriben con la primera letra mayascula y el resto con letras mindsculas.

13 17. Espacio entre parrafos
Se deja un renglon después del encabezado.
Entre 1.y 1 1. un renglon.
Entre 1.1, 1.2, 1.3, etc un renglén.
Entre el altimo nimero de 1., y el nimero 2., dos renglones
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Laura Rivera Aorales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estdndar de operacion.
PEO No: PECELABOPEQ-RO Fecha de aprobacion:
Rev No' 0 Sustituye a. Ninguno (Nuevo)

14, BIBLIOGRAFIA

I Proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-102-SSA1-1994, Que establece los requisitos
para e registro de resultados analiticos del Inboratorio de control de calidad de la industria
quimice-farmacéutica,

2. “Guia de practicas adecuadas de manufactura farmacéutica”, CIPAM, Meéxico, (1989), capitulo
I, (4,7).

PEOs DE REFERENCIA.:

1. Programacion Anual de Calibracion, Calificacion y Mantenimiento del Laboratorio de las
Especializaciones en Farmacia Industrial ETPA-II

2. PEOCAMBPEOQ-RO Procedimiento de control de cambios, correcciones y revision de PEOs y
otros documentos.

3. PEOASIGCIAPEO-RO Procedimiento estandar de asignacion de claves para los
procedimientos estandar de operacion,

4. PEOIDENTARMATEQ-RO Procedimiento estandar de identificacion de dreas, materiales v
equipos

5. PEOELABOREG-RY, Procedimiento estandar de elaboracion de registros,

1111
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7.2 PROCEDIMIENTO
ESTANDAR DE ASIGNACION
DE CLAVES PARA LOS
PROCEDIMIENTOS
ESTANDAR DE OPERACION
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

LA

EJZ DE i JEETOA REFFSTM

Titulo: Procedimiento estdndar de asignacion de claves para los procedimientos estandar

de operacion.
PEQ No. PEOASIGCLAPEG-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno {Nuevo)
i. OBJETIVO:

Establecer los lineamientos para la asignacion de claves a los procedimientos estindar de
operacion.

2. ALLCANCE:

Este procedimiento es aplicable en la elaboracion de un PEQ nuevo cuando se le asigna una clave,
el nimero de revision, o bien, cuando se hagan cambios o modificaciones a PEOs ya existentes y
cuando son sometidos a revision.

3, RESPONSABILIDADES:

3.1. Es responsabilidad de toda persona (alumnos y profesores) que elabore un PEO, seguir los
lineamientos indicados en este PEQ.

3.2. Es responsabilidad de 1a persona responsable de la organizacion del laboratorio verificar que
se siga este PEO.

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Elaborado por:
Revisado por;
| Aprobado por:

18
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Lanra Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo; Procedimiento estindar de asignacion de claves para los procedimientos estindar
de aperacion.

PEO No: PEQASIGCLAPEQ-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
4. FRECUENCIA.

4 1. Cada que se elabore un PECQ nuevo.

4 2. Cuando se requiera modificar un procedimiento estindar de operacidn ya establecido, en base
a un calendario de revisibn para éstos, ver Programacion Anual de Calibracion, Calificacién y
Mantenimiento de instrumentos y equipos del Laboratorio de las Especializaciones en Farmacia
Industrial ETPA-II

4.3, Cuando se requiera un cambio al PEQ, atn cuando no se haya vencido su fecha de vigencia.
Ver Procedimiento de control de cambios, correcciones y revision de PEOs y otros documentos
PEOCAMBPEG-RO.

5. DEFINICIONES

5.1. Clave: Puede ser una combinacion entre niimeros y letras para identificar al PEO por cada
departarmento y/o uso.

5 2. Namero de Revision (Rev No.). Este niimero indica Jas revisiones que se le han realizado al
documento.

5.3 Sustituve a' Clave del documento anterior, el cual tuvo algan cambio, o bien, solo se le realizo
una revision, aun sin haberle heche modificaciones

54 Fecha de aprobacion. Fecha en que se¢ aprueba el PEQ para su uso. La fecha que se asigna es
aquella cuando la persona que aprueba el PEO, firma el procedimiento.

5.5, Objeto: Puede definirse para propositos de este PEO, como todo aquello hacia quien se puede
aplicar un procedimiento, digase un equipo o instrumento, documentos, materiales, servicios,
areas, personal, procesos, etc

248
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de asignacion de claves para los procedimientos estdndar
de operacion.

PEQ No PEQASIGCLAPEO-RG Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

5.6. Procedimientos Estandar de Operacién: Son documentos que describen de manera detallada
las instrucciones de trabajo para estandarizar y mantener la continuidad de las actividades

realizadas. (1,2)

5.7. Equipo: Se consideran como equipos todos aquellos aparates que son necesarios para llevar a
cabo los procesos analiticos, pero que no proporcionan resultados cuantitativos para los mismos,
como lo son las autoclaves, los hornos, las estufas las campanas de extraccion de gases, las
campanas de flujo laminar, las bombas de vacio, entre otros. (3,4)

5.8. Instrumentos: Se consideran instrumentos todos aquellos aparatos que se utilizan en los

diferentes métodos analiticos y que proporcionan resultados cuantitativos, como por ¢jemplo:
espectrofotometros, potenciometros, fluordémetros, cromatografos, entre otros (3,4)

6. PRINCIPIOS BASICOS: No aplica.
7. EQUIPO O MATERIAL NECESARIO: No aplica
8. PRECAUCIONES Y SEGURIDAD: No aplica.

9, ACTIVIDADES O PROCEDIMIENTO.
9.1, Asignacion de la clave al PEO.
La clave del procedimiento se deduce del titulo del mismo.

0.1.1. Se anota la abreviacién de Procedimiento Estindar de Operacion con letras maysculas y
negritas, PEO.

378
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Laura Rivera Movales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLQ Y PROCESQS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de asignacion de claves para los procedimientos estandar
de operacion.
PEO No' PEOASIGCLAPEQ-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno {Nuevo)

9.1.2. Las primeras cinco letras de la actividad a la cual esta destinado el PEO (pueden ser menos
letras siempre y cuando no se confunda con la clave de otra actividad), con letras mayusculas en
negritas; para este PEOQ la clave que Ie corresponde es asignacion de claves ASIGCLA.

9.1.3. Las primeras cinco letras del objeto a quien aplica el PEO (pueden ser menos letras siempre
y cuando no se confunda con la clave de otro objeto), con letras maylsculas en negritas, para este
PEO le corresponde procedimientos estandar de operacién PEO.

En la tabla 1 del ANEXO 1 pégina 6/8 de este PEO, se muestran algunos ejemplos de
claves para actividades y objetos; en caso de que no aparezca alguna que se requiera, se procede a
desarrollarla como se menciond anteriormente

9.1.4. A continuacién de la clave, separado con un guién, se anota el mimero de revision
abreviado con una R de revision y el nimero correspondiente Por ejemplo para un friabilizador la
clave completa queda de la siguiente manera PEOOPERAFRIAB-RO; para asignar el niimero de
revision ver el punto 9.2. de este PEO.

9.1 5. La clave del PEO se ubica en el encabezado como se describié en el PEOELABOPEO-RO.

9.2. Numero de Revision (Rev. No) Ver definicion en el punto 5. Un mimero de revision cero se
asigna a todos los primeros disefios mientras que otra revision al PEO sea aprobada.

9.2 1. Una vez que sea aprobada la revision, se le asigna un nuevo nimero el cual aumenta
progresivamente respecto at anterior.

9272 El numero de revision del PEO se ubica en el encabezado como se describio en el
PEQELABOPEG-RO.

9.3 Sustituye a: Ver definicion en el punto 5 Si ya existe un PEO anterior se hace referencia a
éste escribiendo su clave, en caso de que sea e primer disefio, se anotan las palabras Ninguno

(Nuevo) para indicar que es el primero que se elabora

93 1 Sustituye a' se ubica en el encabezado como se describio en el PEOELABOPEO-RO.
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo. Procedimiento estdndar de asignacion de claves para los procedimientos estandar
de operacion.

PEQ No: PEOASIGCLAPEQ-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a; Ninguno (Nuevo)

10. CALCULOS O TRATAMIENTO MATEMATICO: No aplica.
11. CRITERIO DE, ACEPTACION O RECHAZO No aplica.

12. DOCUMENTACION.

121 Los usuarios deberan notificar al responsable del laboratorio, quien llevara el registro
de control de las claves, la asignacién o el cambio de clave del procedimiento, Ver
PEOCAMBPEQ-RO, Procedimiento de control de cambios, correcciones y revision de PEOs y

otros documentos.

12.2. Fl formato de éste documento se encuentra en el archivo PEOs2.DOC del Disco 1 de
Documentacion,

13. ANEXOS

Anexo 1
Tabla 1. Ejemplos de ctaves para actividades y objetos.

Tabla 2. Actividades que son aplicables a determinados ebjetos.
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Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

de operacion.

Titulo: Procedimiento estandar de asignacion de claves para los procedimientos estdndar

PEQ No: PEOQASIGCLAPEQ-RO

Fecha de aprobacion:

Rev. No: 0

Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

PEOASIGCLAPEO-RU

TABLA 1. EJEMPLOS DE CLAVES PARA ACTIVIDADES Y OBJETOS.

ANEXO 1

ACTIVIDAD CLAVE
calificacion CALIF
calibracion CALIB
operacion OPERA
limpieza LIMPI
mantenimiento MANTE
asignacion de claves ASIGCLA
capacitacion CAPAC
validacion VALID
instalacion INSTA
tdentificacion IDENT

OBJETO CLAVE
equipos EQUIP
instrumentos INST
friabilizador FRIAB
desintegrador DESIN
disolutor DISOL
estufa ESTUF
balanza BALAN
computadora COMPU
calorimetro CALOR
areas AREA
instalaciones INSTL

Las actividades anteriores no se aplican a todos los objetos, por lo que a continuacién, en la tabla

2 se encuentran las actividades que pueden ser destinadas a determinados objetos.

<40

6/8



Laura Rivera Movales Resuirados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo Procedimiento estandar de asignacion de claves para los procedimientos estandar
de operacicn.
PEQ No: PEOASIGCLAPEQ-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

PEOASIGCLAPEO-RO
ANEXO 1

TABLA 2. ACTIVIDADES QUE SON APLICABLES A DETERMINADOS
OBJETOS '

OBJETO ACTIVIDAD
1 213 415 6 | 7|1 8|19 {10]11[12]13

Equipos ¢
instrumentos
Arease
instalaciones
Documentos
Materiales
Personal
Procesos
Servicios
Politicas
Proveedores
Técnicas,
métodos
analiticos

1. Calibracion

. Calificacion
Mantenimiento

. Identificacion

. Asignacion de claves
Operacion

. Conductas

. Limpieza
Instalacion

10 Elaberacion

11. Capacitacion

12 Validacion

13 Revision

N J-LIE I NV R SO P
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento esténdar de asignacion de claves para los procedimientos estdndar
de operacion.

PEQ No: PEQASIGCLAPEQ-RD Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
14. BIBLIOGRAFIA:

I. “Standar Operating Procedures” en Bryan, R., The Pharmaceutical Quality. Control
Handbook, Published by Aster Publishing Corpoeration, Capitulo 10, 77-95,

2. Memorias del Taller de documentacion en la Industria Farmacéutica, FES Cuautitian,
Nov-Dic 1995.

3. Proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-103-§8A1-1994, Registros de control de uso de
instrumentos y equipo de control de calidad para la industria quimico-farmacéutica.

4. “Guia de procedimientos adecuados de laboratorio analitico”, CIPAM, México, (1989),
capitulo IV, 19-23.
PEQs DE REFERENCIA:

1. Programacién Anual de Calibracion, Calificacion y Mantenimiento del Laboratorio de las
Especializaciones en Farmacia Industrial ETPA-II

2. PEQCAMBPEO-RO, Procedimiento de control de cambios, correcciones y revision de PEOs y
otros documentos.

3. PEQELABOPEOQ-R0, Procedimiento estandar de elaboracion de procedimientos estindar de
operacion.

4, PEOELABOREG-RO, Procedimiento estandar de elaboracion de registros.
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

3 L AN
EID DEMUESRA RESLES

Titulo: Procedimienio estindar de operacion para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOOPERAFRIAB-R0 Fecha de aprobacion;
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
1. OBJETIVO:

Establecer el procedimiento estindar de operacion para el fiiabilizador marca ESMSA, modelo:
sin modelo, serie 0623, inventario UNAM 1379619,

2. ALCANCE:
Este procedimiento es aplicable para [a operacién del friabilizador ESMSA del Laboratorio de las
Especializaciones ¢n Farmacia Industrial, ETPA-II.

3. RESPONSABILIDADES:

3.1. Es responsabilidad de la persona que haga uso del friabilizador leer y comprender éste PEO,
asi como el de Limpieza de ireas PEOLIMPIAREA-RO, Identificacion de dreas, materiales y
equipo, PEOIDENTARMATEQ-RO y Limpieza del fiiabilizador PEQLIMPIFRIAB-R0 cuando se
especifique su uso.

3.2. Recibir una capacitacion, por parte de la persona responsable de la organizacién del
laboratorio, en la cual se demuestre el manejo del procedimiento para operar el equipo.

3.3. Programar el uso del equipo en el tablero de programacion del Laboratorio ETPA-, con
1 semana de anticipacion ademas del Registro de programacion de use de equipos e instrumentos
para el Laboratorio ETPA-II. Para la elaboracion de registros ver PEOELABOREG-RO.

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Elaborado por,
Revisado por:
Aprobado por:
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3.4 Es responsabilidad de los usuarios, profesores y alumnos, que se cumpla este PEQ en la
operacion del friabilizader

3 5 Identificar e 4rea cuando se est¢ haciendo uso del equipo wver:
PEOIDENTARMATEQ-RO, procedimiento estandar para la identificacion de éreas, materiales y
equipos. .

3.6 Anotar en el Registro de control de uso del equipo los datos de uso asi como cualquier
observacion.

3.7. El equipo no deberd moverse de su drea asignada ni safir del laboratorio, en caso necesario
debera Nevarse un control de salidas en el Registro de coatrol de uso del equipo, donde se anotard
la solicitud de salida con el Vo.Bo. de autorizacion.

4. FRECUENCIA: Cuando se opere ¢l equipo.

S, DEFINICIONES

5.1. Equipo: Se consideran como equipos todos aquellos aparatos que son necesarios para llevar a
cabo los procesos analiticos, peto gue no proporcionan resultados cuantitativos para los mismos,
como o son las autoclaves, los hornos, las estufas, las campanas de extraccion de gases, las
campanas de flujo laminar, las bombas de vacio, entre otros. (15)

6. PRINCIPIOS BASICOS:

La friabilidad es una medida de la habilidad de la tableta para resistir al choque y abrasién
sin desmoronarse duranie el manejo en fabricacion, empaque, embarque, distribucion y uso del
consumidor. {1}

Las causas que ocasionan esta propiedad no han sido ampliamente explicadas, sin embargo,
se puede relacionar con diferentes factores que van desde las condiciones del equipo, tipo y
concentracion de las materias primas, contenido de humedad en el granulado, condiciones del
proceso (fuerza de compresion) y las propiedades finales de las tabletas (dureza, fuerza de corte),
asi como el tiempo y condiciones de almacenamiento.
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El procedimiento para ia prueba de friabilidad que se sigue es el recomendado por la United
States Pharmacopeia, 23 edicion debido a que en sus ediciones anteriores asi como en las
ediciones de la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos no ha sido reportada ia
prueba.

En los siguientes parrafos se describen algunos cjemplos de los factores que afectan la
friabilidad.

Condiciones del equipo.

Se refiere al uso de punzones en malas condiciones o gastados en las orillas de sus superficies. Las
tabletas obtenidas pueden presentar “bordes o biseles” y presentan valores altos de friabilidad
porque estos son removidos durante la prueba (1). La geometria de los punzones tiene influencia
sobre Ia friabilidad, se ha demostrado que el uso de punzones concavos extraprofundos produce
una disminucion en los valores de friabilidad en comparacion con los punzones cbncavos
estandar.(2,3).

Materias primas (Formulacion).

Formulaciones en las que se evaluaron diferentes diluentes (4) indican que el uso de almidon,
ethocel o carboximetilcelulosa sodica dan tabletas con niveles altos, mayores at 1%, de friabilidad
En cambio aquellas tabletas que fiueron formuladas con methocel presentan resultados
satisfactorios de friabilidad En otras formulaciones (3) en las que se compararon celulosa
microcristalina y lactosa se encontré que aquellas tabletas que contenian lactosa en un 22%
presentan mayor porcentaje de fiiabilidad que aquellas que contenian celulosa microcristalina en fa
misma concentracion. Se observd también que el incremento en el nivel de celulosa microcristalina
produce una disminucion en la friabilidad. En otro estudio (2) se investigo la influencia de la forma
de incorporacion del almidon, sobre la friabilidad y se encontré que la friabilidad de las tabletas es
menor cuando se adiciona el almidon en ¢l proceso de granulacion himeda, comparado con
aquellas tabletas en las que el almidon fue mezclado después de la granulacion, en forma seca.

E! fenémeno que explica la unién de las particulas por efecto de la presencia de agua u otro
solvente, es la granulacion himeda, en la cual la adicion de un liquido granulante a una masa de
polvo puede ser caracterizada en una serie de etapas. La primera etapa llamada estado pendular
consiste en la formacién de puentes entre las particulas a través de una pelicula de liquido
granulante, la presion capilar negativa y la tension capilar son las fuerzas cohesivas que
producen los puentes que presentan una baja fuerza mecanica Al seguir adicionando
liquido, los puentes se unen (coalescencia) y se origina el estado funicular con lo
que hay un incremento en la fuerza del granulo.
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Cuanto mas liquido es adicionado las particulas se unen mas y se eliminan los espacios de aire
dentro del granulo en el que se presentan fuerzas interfaciales en su superficie ademds de presion
capilar negativa, esta etapa es Hamada estado capilar. Finalmente, l2 nueva adicion de liquido
forma gotitas en las que estan contenidas las particulas inmdviles, juntas por tension superficial
pero sin fierzas intragranulares cuyas estructuras son fragiles. Durante el secado se forman los
puentes solidos en el granulo, este proceso resulta en un dramético incremento en la fuerza del
granulo (5,6)

El lubricante también tiene influencia sobre la friabilidad (7), al aumentar la cantidad de
acido estedrico hay una menor compresibilidad y esto hace que las tabletas sean mas friables. Con
el tipo de lubricante (3) se observa que al emplear estearato de magnesio las tabletas presentan
mayor friabilidad que cuando se emplea acido estearico en la misma concentracién. El tiempo de
mezclado del lubricante se ha observado que afecta a otras propiedades, como el tiempo de
desintegracién pero no a la fuerza de corte, ni a la friabilidad de las tabletas (1).

Diferentes marcas de un mismo principio activo presentan diferentes valores de friabilidad,
esto es claramente una consecuencia de sus formulaciones; un ejemplo de esto es el estudio
realizado en 7 diferentes marcas de tabletas de aspirina de 500 mg comercializadas en Yugoslavia,
donde se probaron 19 lotes repartidos entre las diferentes marcas, de los cuales solo 9 lotes
cumplieron con las especificaciones (8). Otro ejemplo es el estudio realizado en tabletas de
nitroglicerina de 3 diferentes marcas comercializadas en Japén de las cuales solo una marca
presentd resultados satisfactorios, lo que permite un mejor transporte de las tabletas para pacientes
que requieren llevarlas consigo mismos (%)

Contenido de humedad en la granulacion,

St se varia la cantidad de fluido granulante se observa que no hay efecto sobre la fiiabilidad,
va que ¢l contenido de humedad se controla en el secado de la granulacion (7,10). El contenido de
humedad en la granulacién se ha demostrado que tiene impacto sobre la friabilidad (7,10), se ha
visto que el incremento de la humedad en la granulacién dan como resuttado tabletas menos duras
y con mayor friabilidad, el rango en el que se ha demostrado que las tabletas presentan una menor
friabilidad esta entre 1.5-3% (11)

El agua no es un cohesivo en el verdadero sentido de Ia palabra, pero por su accion
disolvente sobre algunos componentes como lactosa, almiddn y celulosa, convierten el material
pulverizado en granulos y la humedad residual retenida permite que los materiales se adhieran
entre si al comprimirlos. (5)
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Propiedades de la tableta terminada.

La friabilidad siempre decrece como funcion de la fuerza de compresion. Se ha observado
que altas friabilidades se presentan cuando la fuerza de compresién es baja (1,12). La fuerza de
compresion también se relaciona directamente con la fuerza de corte (crushing strength) y la
importancia que tienc esta relacion es que ambas propiedades se relacionan ademas con la
friabilidad y al verse modificada alguna de ellas trae como consecuencia alieraciones en la
friabilidad, por ejemplo, al aumentar la fuerza de compresion, ta fuerza de corte aumenta y la
friabilidad disminuye (10,11).

La dureza ¢s una de las propiedades de las tabletas que esta muy refacionada con la
friabilidad, cuando la dureza presenta valores bajos la friabilidad aumenta (2,4,13), ademas el
grosor de las tabletas al relacionarse con la dureza afecta también a la friabilidad, por lo que al
aumentar el grosor de la tableta disminuye la dureza y los valores de friabilidad aumentan (2)

En resumen la friabilidad depende de varios factores que no sor constantes, como los
componentes de una formulacion, por lo que hay que analizar la influencia del tipo y concentracion
de estos en cada formulacion, por lo tanto los resultados de friabilidad no pueden predecir con
certeza la causa de esta propiedad. Sin embargo, la friabilidad se relaciona estrechamente con
otras propiedades de las tabletas terminadas como lo son dureza y fuerza de corte, al aumentar
estas la friabilidad disminuye y esto es constante, lo cual ayuda a predecir de aiguna manera que
valores altos de friabilidad provengan de tabletas con menor dureza.

Recientemente se modificé la prueba de friabilidad (14), al friabilizador convencional, fue
adaptada una malla de acero niimero 12 dentro del tambor, esto con la finalidad de incrementar la
abrasion a las tabletas, ya que es importante que las propiedades de estas (fuerza mecéanica,
resistencia a la abrasion) se conozcan antes de realizar un proceso de recubrimiento para evitar
problemas en esta etapa del proceso. El friabilizador regular es incapaz de proporcionar las
condiciones a las cuales son sujetos los nicleos de tabletas durante el proceso de recubrimiento, a
menos que la prueba de friabilidad se prolongue por mas tiempo para simutar la friccion durante el
proceso de recubrimiento. Los resultados demostraron que et las mismas condiciones de prueba
(20 tabletas a 25 r p.m. durante 10, 20 y 30 minutos), las tabletas en el friabilizador convencional
mostraron bajos valores de friabilidad que no son representativos de las condiciones del proceso
de recubrimiento, mientras que con el friabilizador modificado, parece dar una mejor medicion de
la resistencia de la superficie de la tableta. Las tabletas gque presentaron bajos valores de friabilidad
en ¢l friabilizador modificado, toleran mejor el proceso de recubrimiento.
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6. EQUIPO O MATERIAL NECESARIO:
6.1. Brocha suave o bomba de aire para retirar polvos. (16)

6.2. Matla No 10. (16)

7. PRECAUCIONES Y SEGURIDAD,
7.1. Proteger al equipo del polvo con fundas que o cubran,
7.2. Instalacién del equipo. (15)

7.2.1. Areas: El equipo se instalara en el drea de solidos y en la seccion de pruebas de control,
preferentemente en una zona delimitada fisicamente que lo separe del resto del 4rea y con espacio
suficiente para su manejo y el de las muestras. No s¢ instalara en areas donde pueda estar sujeto a
la accién de reactivos, de ta humedad, de la alta temperatura y en general, de todo aquello que
pueda afectar su funcionamiento y conservacion.

7.2.2. Servicios. Las areas en donde se instale el equipo debera contar con los servicios auxiliares
necesarios (energia eléctrica en conectores trifisicos con un voltaje de 127 V' y ventilacion).

7.2.3. Mobiliario: F1 mobiliario que soporte el equipo debera ser disefiado ¢ instalado en forma tal
que prevenga todo aquello que pueda afectar el correcto funcionamiento, limpieza y
mantenimiento del mismo, considerandose para ello, factores tales como espacio entre equipos e
instrumentos, la nivelacion y las vibraciones.

7.2.4. Se recomienda guardar por separado el tambor, para evitar deformaciones del acrilico
cuando estd montado.

8. ACTIVIDADES O PROCEDIMIENTO:

El procedimiento que a continuacion se describe es el sugerido por la United States Pharmacopeia,

23 edicién y se aplica en general a tabletas no cubiertas siguiendo los mismos lineamientos a
menos que otra cosa se especifique en Ja monografia individual.
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8.1. Anotar en ¢} “Registro de control de uso del equipo”, la hora de inicio de actividades y
aquellos datos que se requieran. Identificar el drea cuando se realice ésta actividad ver
PEQIDENTARMATEQ-RO

8.2. Limpiar ¢l drea ver PEOLIMPIAREA-RO.
8.3. Limpiar el equipo en caso necesario, ver PEOLIMPIFRIAB-RO

8 4 No conectar desde el inicio el cable de alimentacion eléctrica del equipo, para evitar algin
movimiento del gje durante el montaje del tambor

8.5. Refirar la tapa de acrilico del tambor aflojando el tomillo que la ajusta a la camara,
moviéndolo hacia la izquierda, fig. 1(a) y (c) ANEXO 1 de estc PEO pagina 12/16. Esto si ¢l
tambor se encuentra montado al eje del equipo fig. 1 (b); en caso de encontrarse guardado por
separado, solo se levanta la tapa para introducir la muestra, fig. 2 ANEXO 1 de este PEO pagina
13/16.(17)

8.6. Antes de colocar la muestra en la camara realizar las siguientes actividades:
8.6.1. Se emplea un nimero minimo de 20 tabletas en cualquier prueba (16)
8.6.2. Para tabletas con peso mayor a 650 mg una muestra de 10 tabletas es suficiente (16)

8 6.3. Colocar las tabletas sobre una matla No. 10 y retirar cualquier polvo con 1a ayuda de aire a
presion o una brocha suave. (16)

8 6.4. Pesar exactamente la muestra de las 20 tabletas juntas. (16)

8 7. Introducir las tabletas en la camara (interior del tambor) fig. 2 (2) ANEXO 2 pagina 13/16 de
este PEO, colocar Ia tapa de acrilico y montar el tambor al eje ajustando con el tornillo, de forma
que la tapa no quede muy ajustada y pueda dafiar la cuerda del eje. (17)

8 8. Conectar el cable de alimentacion eléctrica a la linea 127 V, fig. 3 (d) ANEXO 1 pagina 14/16
de este PEQ: ol cable se conecta hasta este punto para evitar algiin movimiento del eje durante el
montaje det tambor (17)
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8.9. Debido a que U.S.P. 23 ed. no especifica la velocidad ni el tiempo empleado para la prueba y
solo indica que e tambor debe rotar 100 veces, se puede utilizar una velocidad de 20 r.p.m. por 5
minutos o bien, 25 r.p.m. por 4 minutos.

8.10. Las revoluciones se podran ajustar mediante un controf localizado en la parte posterior del
equipo, fig. 3 (b) ANEXO 1 de este PEO pagina 14/16, haciendo coincidir las velocidad
seleccionada, con una marca fija localizada arriba del control de velocidad fig. 3 (a) ANEXO 1
pagina 14/16 de este PEQ. Rotar ¢l tambor # 20 r.p.m. 0 25 r.p.m. segin el caso.

8.11. Accionar ¢! reloj de 30 min,, fig 1 (f) ANEXO 1 de este PEO pagina 121/16 y ajustar el
tiempo requerido, 5 o 4 minutos para 20 o 25 r.p.m. respectivamente, segin sea el caso. Al
accionar el reloj el tambor comienza a moverse y al término del tiempo programado se detiene
automaticamente. {16)

8.12. Retirar las tabletas una vez transcurrido ef tiempo de prueba.

8.12.1. Quitar cualquier pérdida de polvo de las tabletas, como se describio en el punto 8.6.3 de
este PEO.

8.12.2. Eliminar las tabletas rotas y pesar aqueilas que permanecen completas.

8.13. Realizar la limpicza del equipe y area después de su uso. Ver PEOLIMPIFRIAB-RO y
PEOLIMPIAREA-RO.

8. 14 Anotar en el “Registro de control de uso del equipo™ la hora de término de actividades.

8.15. Con la finalidad de aprovechar al maximo fas tabletas empleadas en la prueba de friabilidad
se pueden realizar otras pruebas antes y después de realizar esta prueba.

8 15.1. Antes: aspecto, peso promedio
8.15.2. Despusés: valoracion, identidad de principio activo, uniformidad de contenido.

8.16. Para pruebas tales como disolucién, desintegracion, dureza, no se recomienda emplear estas
tabletas debido al chogque y fiiccidn que sufren, altera los resultados de estas pruebas.

8.17. A continuacion se presentan las actividades resumidas en un diagrama de flujo.

8/16



Laura Rivera AMorales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo. Procedimiento estdndar de operacion para el friabilizador FESMSA.
PEQ No: PEQOPERAFRIAB-RO Fecha de aprobacién:
Rev. No. 0 Sustituye a Ninguno (Nueve)

DIAGRAMA DE FLUJO DE ACTIVIDADES

Anotar el inicio de actividades en ¢l “Registro de control de
uso” del equipo

[ Limpieza del equipo @,‘ieﬁ; del 4rea |
i

| Desmontar el tambor del eje y quitar la tapa de acrilico

[ Retirar la tapa del tambor desmontado |

J,———l Tratamiento de la muestra ]—l

Para tabletas con peso menor a 650 Para tabletas con mas de 650 mg
mg, seleccionar 20 tabletas emplear 10 tabletas

Colocar las tabletas en una malla No. 10 v retirar cualquier poive con
una brocha suave o con aire a presion

)

I Pesar exactamente todas las tabletas juntas |
Introducir la muestra en la camara (interior del tambor), colocar la tapa de acrilico
y montar el tambor al eje ajustando con el tornillo

| Conectar el cable de alimentacion eléctrica a la linea de 127 V J

Seleccionar la velocidad (20 r.p.m, 0 25 r.p.m.) mediante el controf localizado en la
parte posterior del equipo

Accionar el reloj y ajustar el tiempo {4 0 5 minutos segiin la velocidad de 20 o
25 r.p m. respectivamente); al términe del tiempo programado se detiene
automaticamente

L

[ Retirar las tabletas una vez transcurrido el tiempo |

l
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continuacion .

Eliminar cualquier pérdida de polvo sobre Ja malla con una brocha o aire a
presién, asi como las tabletas rotas

)

| Pesar las tabletas completas |

| Realizar la limpieza del equipo y el drea |

Anotar la hora de término de actividades en el
“Registro de control de uso” del equipo

9, CALCULOS O TRATAMIENTO MATEMATICO:
La interpretacion de la prueba se realiza por medio de la siguiente formula: (6)
f=100 - (1-P/Po)
donde = friabilidad en porcentaje

Po = peso inicial de las tabletas en g 0 myg antes de realizar la prueba
P = peso final de las tabletas en g o mg después de realizar la prueba
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10. CRITERIO DE ACEPTACION O RECHAZO. (16)
Esta guia es para tabletas no cubiertas.

Generalmente 1a prueba se realiza solo una vez. 8i los resultados son dudosos o si el peso
perdido es mas grande que 1%, la prueba debe ser repetida dos veces y determinar la media de las
tres pruebas realizadas. Una pérdida maxima de no mas del 1% del peso de las tabletas analizadas
se considera aceptable. En et caso de nuevas formulaciones, una pérdida de peso inicial de 0 8%
sera permitida hasta que se obtengan suficientes datos del proceso de empaque para extender el
fimite a 1%.

Las tabletas efervescentes y tabletas masticables pueden tener diferentes especificaciones,
debido a que estas tabletas requieren empaque especial. En el caso de tabletas higroscopicas, la
prueba debe realizarse rapidamente para evitar ganancia de peso, toda la pesada debe hacerse en
un pesafiltro cerrado.

11. DOCUMENTACION:

11.1. Registro de programacion de uso de aparatos y equipos para el Laboratorioc ETPA-II. Ver
PEQELABOREG-RO.

11.2. Identificacion del #rea cuando se esté haciendo wuso del equipo ver
PEOIDENTARMATEQ-RO, procedimiento estandar de identificacion de areas, materiales y
equipos
11.3. “Registro de control de uso” del equipo.
11.4. El formato de éste documento se encuentra en el archivo PEOs3.DOC det Disco T de
Documentacion.
12. ANEXOS:
1 Esquema del friabilizador.

Figura 1. Vista frontal

Figura 2 Introduccion de la muestra (tambor desmontado)
Figura 3. Vista posterior
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Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo: Procedimiento estandar de operacicn para el friabifizador ESMSA

PEO No: PEOOPERAFRIAB-RO

Fecha de aprobacion:

Rev No: 0

Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

PEOQOOPERAFRIAB-RO
ANEXO 1.

ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR

Figura 1. Vista frontal

FRAGILIZADOR

W

[ (a) tapa de acrilico desmontable

(b) eje del friabilizador
? {¢) tomillo que ajusta la tapa de
acrilico a la camara (desmontable)

™~~(d) luz de encendido
{¢) camara (interior del tambor)

™~(f) reloj con escala de intervalos de 5 minutos.

i
<
b
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Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo, Procedmiento estandar de operacion para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOOPERAFRIAB-RO Fecha de aprobacion
Rev No. 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOOPERAFRIAB-R0
ANEXO 1

ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR

Figura 2 Introduccion de la muestra (tambor desmontado)

(a) Camara (interior del tambor

{b) Tornitlo

th

¢)Tapa de acrilico
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLQ Y PROCESOS FARMACEUTICQOS
Titulo: Procedimiento estdndar de operacion para el friabilizador ESMSA,

PEQ No; PEOOPERAFRIAB-R0 Fecha de aprobacion:
Rev No 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOOPERAFRIAB-RO
ANEXO 1.

ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR

Figura. 3. Vista posterior

(a) Marca fija \
+

—

\(b) control de velocidad
— kf?)———(c) fusible

(d) cable de
alimentacion
eléctrica

Tabla 1. r.p.m promedio en el control de velocidad del equipo.

r.p.m, en el control de velocidad del equipe | Promedio de 3 repeticiones en 3 dias (total
de repeticiones 9) r.p.m.
20 19,6849
25 24.8900
30 29.6830
35 34.1996
40 38.2941
45 43,6905

14/16
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo. Procedimiento estindar de operacion para el friabilizador ESMSA.

PEQ No. PECOPERAFRIAB-RO Fecha de aprobacion.
Rev No: 0 Sustituye a; Ninguno (Nuevo)
13. BIBLIOGRAFIA.

1. Rosanske, T W, et al, “Grarulation Technology and Tablet Characterization™, en Licberman
HA, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Marcel Dekker, Inc., 2a ed., New York,
(1990),Vol. 2, capitulo 5, 330.

2. Chowhan, Z T. and Yang L-C, “Effect of intergranular versus intragranular cornstarch on
tablet friability and in vifro disolucidn™, Journal Pharmaceutical Sciences, 72(9), 983-988, (1983).

3. Chowhan, Z.T., Amaro, A A., et al, “Punch geometry considerations in reducing tablet
friability and their effect on in vitro dissolution”, Journal Pharmaceutical Sciences, 81(3), 200-294,
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4 Muti, H and Othman, S., “Effects of binders and moisture content on the disintegration,
hardness and friability of paracetamol and orphenadrine citrate tablets™, Drug Development and
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7 Gordon, MLS , “Process considerations in reducing tablet friability and their effect on in vitro
dissolution”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 20(1), 11-29, (1994),

8. Nikofic, L., Djuric, et al, “In vitro evaluation of commercial aspirin tablets marked in
Yugoslavia”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 26(1), 75-83, (1994).

9. Horioka, M., Gotoh, H., et al., “Pharmacentical Characteristic Difference of Several Kinds of
Nitroglicerin Tablets”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 20(15), 2449-2457, (1994).

10 Chowhan, ZT and Amaro, A A, “Optimization of tablet friability, maximum attainable
crushing streng, weight variation and in vitro dissolution by establishing in-process variable
controls”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 14(8), 1079-1106, (1988).
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLQ Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estdndar de operacion para el friabilizador ESMSA4.
PEQ No. PEOOPERAFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev, No: 0 Sustituye a' Ninguno (Nuevo)

11. Chowhan, Z.T., Yang, 1.C., Amaro, A.A and Chi, Li-Hua, “Effect of moisture and crushing
strength on tablet friability and in vifro dissolution™, Journal Pharmaceutical Sciences, 71(12),
1371-1375, (1982}

12. Schmidt, P.C. and Rubensdarfer, C.LW., “Evaluation of Ludipress as a “Multipurpose
excipient”, for direct compression part I- Powder characteristics and tableting properties”, Drug
Development and Industrial Pharmacy, 20(18), 2899-2952, (1954).

13. Hervieu, P. and Dehont, F., “Granulation of Pharmaceutical Powders by Compactation an
Experimental Study”, Dmug Development and Indusirial Pharmacy, 20(1), 65-74, (1994).

14. Chang, RK., “Use of a Modified Friabilator to Assess Logo Abrasion During Coating”,
Pharmaceutical Technology, 18(2), 54,56,85, (1994).

15 “Guia de Procedimientos Adecuados de Laboratorio Analitico”, CIPAM, Meéxico, 1989,
capitulo IV, (19-23).

16. The United States Pharmacopeia 23 th Fd., The National Formulary 18 th Ed., Printed by
Rand McNally, 1133 County Street, Taunton, MLA, (1995}, 1981,

17. Manual de Operacién, ESMSA, Jos¢ Espinosa F. No 543 (antes Sur 119-A) Col. Escuadron
201 México D.F. C.P. 09060 tel. 5-81-68-61.

PEOs DE REFERENCIA
1. PEOLIMPIAREA-RO, Procedimiento estandar de limpieza de areas.

2. PEOIDENTARMATEQ-RO, Procedimiento estandar de identificacion de Areas, materiales y
€quipos.

3. PEOLIMPIFRIAB-RO, Procedimiento estandar de limpieza para el friabilizador ESMSA,

4. PEOELABOREG-R0, Procedimiento estindar de elaboracion de registros.
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

L0 HL AN
EIZ DF MJESTRA REFLE/Y N

Titulo: Procedimiento estdndar de limpieza para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOLIMPIFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
1. OBJETIVO:

Establecer el procedimiento estandar de limpieza para el friabilizador marca ESMSA, modelo: sin
modelo, serie 0623, inventario UNAM 1379619,

2. ALCANCE:
Este procedimiento es aplicable al friabilizador ESMSA del Laboratorio de las Especializaciones
en Farmacia Industrial.

3. RESPONSABILIDADES:

3.1. Es responsabilidad de Ia persona que vaya a limpiar el friabilizador leer este PEO, asi como el
procedimiento de operacion del friabilizador PEOOPERAFRIAB-RO, procedimiento de impieza
de areas PEOLIMPIAREA-RO, procedimiento para la identificacion de dreas materiales y equipos
PEQIDENTARMATEQ-RO, cuando se especifique su uso.

3.2. Recibir una capacitacion, por parte de la persona responsable de la organizacion del
leboratorio, en la cual se demuestre ¢l conocimiento en el manejo del procedimiento.

3.3. Es responsabilidad de los usuarios, profesores y alumnos, que se cumpla este PEO en la
limpieza del friabilizador. '

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Elaborado por:
Revisado por:
Aprobado por:
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO ¥ PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo. Procedimiento esiandar de limpieza para el friabilizador ESMSA
PEQ No' PEOLIMPIFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No. 0 Sustituye a Ninguno (Nuevo)

34 Anotar en et “Registro de control de uso del equipo™ la limpieza realizada.
3 5. Dejar identificado el equipo con la etiqueta “Equipo limpio” después de haber realizado la

limpieza, ver PEOIDENTARMATEQ-RO, Procedimiento estandar de identificacion de dreas,
materiales y equipos.

4. FRECUENCIA:
Cuando se realice la limpieza del friabilizador después de su uso o cuando el equipo ha dejado de
ser usado por un tiempo prolongado.

5. DEFINICIONES: No aplica.

6. PRINCIPIOS BASICOS: No aplica.

7. EQUIPO O MATERIAL NECESARIO:
7 1. Brocha

72 Esponja.

7.3. Solucion al 70% de etanol.

7 4. 2 franelas

8. PRECAUCIONES Y SEGURIDAD.

8 1. Proteger al equipo del polvo con fundas que lo cubran

82 Dar capacitacion a los usuatios sobre la limpieza del equipo.

8.3 Realizar la limpieza del equipo después de su uso y antes si €s necesario.

8 4 No limpiar el tambor con agua y jabon debido a que sus uniones se pueden despegar.

2/6
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICQS
Titulo: Procedimiento estandar de limpieza para el friabilizador ESMSA.
PEQ No: PEOLIMPIFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev No. 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

8.5 No permitir que la solucién sanitizante escurra por las uniones del acrilico porque puede
despegarse por efecto del etanol.

8.6. Identificar el area cuando se este realizando Ia limpieza del equipo de acuerdo al
PEOIDENTARMATEQ-RO procedimiento para fa identificacion de areas materiales y equipos.

8.7. Guardar por separado el tambor y sus aditamentos.

9. ACTIVIDADES O PROCEDIMIENTO.

9.1. Identificar ¢l area cuando se realice la limpieza del equipo, ver
PEOIDENTARMATEQ-RO, procedimientp estandar de identificacion de édreas, materiales y

equipos
9.2 Desconectar la clavija del suministro de energia eléctrica.

9 3. Desmontar el tambor del fiiabilizador y a su vez quitar la tapa del tambor fig. 1 ANEXO 1
pagina 5/6 de este PEO

9.4. Remover el exceso de polvo con la ayuda de una brocha.

9.5. Limpiar con una franela los residuos de polvo, ésta franela es exclusiva para éste equipo v
para éste paso

9.6. Sanitizar con alcohol al 70% humedeciendo fa esponja (tener precaucion que no escurra) y
pasarla por la tapa, el interior y el exterior det tambor, tener cuidado que no quede solucién en las
uniones del tambor debido a que se pueden despegar por efecto del alcohol.

9.7. Secar con una segunda franela, exclusivamente para este fin, los residuos de ia solucion
sanitizante

9.8, Dejar secar a temperatura ambiente

9.9. Guardar el tambor en una caja de forma que descanse en posicién horizontal para evitar
deformaciones al estar montado.
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de limpieza para el friabilizador ESMSA.
PEQ No. PEOLIMPIFRIAB-R Fecha de aprobacion.
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

9.10. Colocar la etiqueta de limpio ver PEOIDENTARMATEQ-RO, Procedimiento estandar de
identificacion de 4reas, materiales y equipos

9 11 Realizar la limpieza del area, ver PEOLIMPIAREA-RO, Procedimiento estindar de limpieza
de areas
10. CALCULOS O TRATAMIENTO MATEMATICO: No aplica.

11. CRITERIO DE ACEPTACION O RECHAZO: No aplica.

12, DOCUMENTACION:

12 1. Identificacion del 4rea cuando se esté realizando la limpieza del equipo; ver
PEQIDENTARMATEQ-RO procedimiento para la identificacion de dreas materiales y equipos.

12.2. Anotaciones sobre cualquier observacion acerca del equipo en el “Registro de
control de uso”.

12 3. Identificacion de equipo limpio ver PEOIDENTARMATEQ-RO procedimiento para la
identificacion de areas materiales y equipos

13. ANEXOS:

Anexo 1 Esquema del friabilizador.

Figura 1 Tambor desmontado

46
G4



Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESQS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de limpieza para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOLIMPIFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
ANEXQO L

ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR
Figura 1. Tambor desmontado

PR

(a) tapa de acrilico desmontable

(b) eje del friabilizador
FRAGILIZADOR
/?(c) tornillo que ajusta la tapa de

acrilico a la camara (desmontable)}

N
S

(d) Camara (interior del tambor

(e) Tomillo —-—= @

) Tapa de acrilico
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL !
DESARRQOLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titule Procedimiento esidndar de limpieza para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEOLIMPIFRIAB-RG Fecha de aprobacion.
Rev No 0 Sustituye a. Ninguno (Nuevo) )
14. BIBLIGGRAFIA.

1. The United States Pharmacopeia 1995 23th Ed., The National Formulary 18 th Ed., Printed by
Rand McNaily, 1133 County Street, Taunton, M A, (1981).

PECQs DE REFERENCIA

1 PEOIDENTARMATEQ-RO, Procedimiento estandar de identificacion de dreas, materiales y
equipos.

2. PEOOPERAFRIAB-RO, Procedimiento estandar de operacion para el fiiabilizador ESMSA.

3. PEOMANTEFRIAB-RO, Procedimiento estindar de mantenimiento para el friabilizador
ESMSA.
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

L0 UM ANG
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Tilo: Procedimiento estdndar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOCALIBFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No 0 Sustituye a; Ninguno (Nuevo)
1. OBJETIVO:

Establecer el procedimiento estiandar de calibracién para el friabilizador marca ESMSA, modelo:
sin modelo, sere 0623, inventario UNAM 1379619.

2. ALCANCE:
Este procedimiento es aplicable al friabilizador ESMSA del Laboratorio de las Especializaciones
en Farmacia Industrial.

3. RESPONSABILIDADES:

3.1. Es responsabilidad de la persona que vaya a calibrar el friabilizador leer este PEQ, asi como ¢l
de Limpieza de dreas PEOLIMPIAREA-RO, Identificacion de 4reas materiales y equipe.
PEOIDENTARMATEQ-RO y Limpieza del fiiabilizador LIMPIFRIAB-RO cuando se especifique
su uso, o bien, si es necesario.

3.2. Recibir una capacitacién, por parte de la persona responsable de la organizacion del
laboratorio, en 1a cual se demuestre el conocimiento en el manejo del procedimiento.

3.3. Los usuarios, profesores y alumnos, deberan cubrir les puntos 3.1. y 3.2. para calibrar el
friabilizador.

3.4. El usuario debe emitir ¢l reporte de calibracion, asi como también anotar en el “Registro de
control de uso” del equipo la fecha de calibracion.

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Elaborado por
Revisado por:
Aprobado por:
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo Procedimiento estdndar de calibracion para el friabilizador ESMSA

PEO No: PEOCALIBFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo}
4, FRECUENCIA:

La frecuencia estard en funcién del Programa Anual de Calibracion, Calificacion y Mantenimiento
del Laboratorio de las Especializaciones en Farmacia Industrial ETPA-I; o bien, cuando el equipo
sufira un cambio mayor como cambio de tambor, motor, reloj, etc.

8. BEFINICIONES

5.1, Calibracién: Es ¢l método cientifico que se usa para demostrar la precisién, exactitud, y
reproducibilidad de cualquier instrumento.

5.2._Ajuste: Operacion destinada a llevar un aparato de mediciéon a un funcionamiento y a una
exactitud conveniente para su utilizacion,

5.3._Exagtitud: Proxitnidad de concordancia entre el resultado de una medicion v el valor
verdadero de la magnitud medida.

5.4. Precision: Es una medida del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad de los resultados bajo
las condiciones normales de operacion

5.5. Reproducibilidad: La concordancia enire determinaciones independientes realizadas bajo
condiciones diferentes, como diferentes dias, diferentes lugares, etc.

5.6. Repetibilidad: La concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo las
mismas condicicnes, como el mismo dia en el mismo lugar, etc,

6. PRINCIPIOS BASICOS: Ver PEOOPERAFRIAB-RO.

7. EQUIPQ O MATERIAL NECESARIO:

7.1. Crondmetro para ajustar la escala de velocidad {r.p.m.) del equipo.

s
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESQS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estdndar de calibracion para el friabilizador ESMSA.
PEO No: PEOCALIBFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a; Ninguno (Nuevo)

8. PRECAUCIONES Y SEGURIDAD,
8.1. Instalacion del equipo. (2)

8.1.1. Areas: Fi equipo debe estar en la seccion de pruebas de control, en una zona delimitada
fisicamente que lo separe del resto del drea y con espacio suficiente para su manejo y el de las
muestras.

8.1.2, Servicios: Las areas donde se encuentre el equipo debe contar con energia eléctrica en
conectores trifasicos.

8.1.3, Mobiliario; E! mobiliario que soporie el equipo debe prevenir todo aquello que pueda
afectar el correcto funcionamiento, limpieza y mantenimiento del mismo, considerandose para ello,
factores tales como espacio entre equipos e instrumentos, la nivelacion y las vibraciones.

8.2. Programar la siguiente fecha de calibracion. Ver Programacion Anual de Calibracion,
Calificacion y Mantenimiento del Laboratorio de las Especializaciones en Farmacia Industrial
ETPA-IL

9. ACTIVIDADES O PROCEDIMIENTO.

9.1. Ver ANEXO 1, pagina 5/15 de este PEO, Actividades realizadas para establecer la escala de
velocidad de rotacion del fiiabilizador en unidades de revoluciones por minuto (r.p.m.).

9.2, Registrar los resultados en los documentos disefiados para este fin. En el ANEXO 3 pagina
9/15 de este PEO se muestra un formato de la hoja de registro de resultados. Estas hojas seran
solicitadas al responsable de la organizacion del laboratorio ETPA-IL.

10, CALCULOS O TRATAMIENTO MATEMATICO

10.1. Realizar el analisis estadistico de los resultados por medio de un analisis de varianza de dos
factores (hay dos factores o variables, dia y velocidad de rotacion, y cada variable posee varias
categorias o niveles para su estudio, ademés se realizan varias observaciones o repeticiones) para
determinar si hay repetibilidad y reproducibilidad de los mismos. En el ANEXO 3 de este PEO,
pagina 9/15, se presenta un formato para anotar los resultados.

3/15
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLQ Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de calibracion para el friabilizador ESMSA.
PEO No: PEQCALIBFRIAB-R(O Fecha de aprobacion:
Rev. No; 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

10.2, En el ANEXO 4 pégina 10/15 de este PEQ, se indica como realizar las transformaciones de
los resultados obtenidos del crondmetro a minutos.

10.3. Para realizar los calculos estadisticos para la interpretacion de la prueba los datos se arreglan
en una tabla como la que se muestra en el ANEXO 5 pagina 11/15 de este PEO.

11. CRITERIQ D¥ ACEPTACION O RECHAZO: De acuerdo al modelo estadistico. Ver
ANEXO 5 pégina 14/15 de este PEO.

12. DOCUMENTACION:
12.1. Identificacion del drea cuando se esté realizando la calibracion del eguipo.
12.2. Anotar en el “Registro de control de uso del equipo” la fecha de calibracion,

12.3. Los resultados de la calibracion se registran en un documento disefiado para este fin, que se
presenta en el ANEXO 3 pagina 9/15 de este PEO; asi como también los formatos para realizar
los célculos estadisticos para la interpretacion de la prucba ANEXO 5 piagina 11/15. Estos
formatos seran solicitados al responsable de !a organizacion del laboratorio ETPA-IL

13. ANEXOS:

Anexo 1. Actividades realizadas para establecer la escala de velocidad de rotacion en unidades de
I.p.n.

Anexo 2.
Esquema del friabilizador.
Figura 1. Vista frontal
Figura 2 Vista postetior
Figura 3. Vista de la posicion de la hoja del tambor para verificar la velocidad de

rotacion.
Anexo 3. Formato de la hoja de registro de resultados.
Anexo 4. Conversion de unidades
Anexo 5. Céleulos estadisticos para la interpretacion de la prueba.
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEO No PEQCALIBFRIAB-R0 Fecha de aprobacion:
Rev No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOCALIBFRIAB-R0
ANEXO 1.

ACTIVIDADES REALIZADAS PARA ESTABLECER LA ESCALA DE YELOCIDAD
PE ROTACION EN UNIDADES DE REVOLUCIONES POR MINUTO (r.p.m.)

Para establecer ta escala de velocidad de rotacion para el friabilizador en r.p.m. se realizan
varios ensayos contando las veces que pasa la hoja por un punto determinado en el tiempo de 1
minuto. Las actividades & seguir son las siguientes

1. Conectar el cable de alimentacion eléctrica a la linea de 127 V. (Fig. 2 (d) ANEXO 2 pagina
7/15 de este PEQ)

2. Accionar el reloj (en éste momento el tambor comienza a moverse) en su totalidad debido a que
el ajuste de la escala es tardado y hay que hacer varias pruebas; en caso necesario se aumenta el
tiempo Ver fig. 1 (f) ANEXO 2 pagina 6/15 de este PEQ.

3. Contar el miimero de veces (20,25,30,35,40 y 45) que pasa la haja del tambor encontrandose
ésta en la parte superior, en 1 minuto registrando el tiempo con un crondmetro. Ver fig. 3
ANEXO 2 pagina 8/15 de este PEO. Cada vez que pasa por éste punto equivale a una r.p.m.

4. Marcar en la perilla de control el punto donde se ajustaron las r.p.m. indicadas anteriormente
para establecer la nueva escala,

5. Realizar 3 repeticiones en tres dias diferentes, para verificar las r.p.m indicadas en la nueva
escala. Se repiten los pasos det 1 al 4. Se registra el tiempo en el que se contabilizan las r.p.m.

marcadas.

6. Analizar los resultados estadisticamente por un analisis de varianza de dos factores.

5/15
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estindar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEG No; PEOCALIBFRIAB-R0 Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOCALIBFRIAB-RO
ANEXO 2

ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR

Figura 1. Vista frontal

(a) tapa de acrilico desmontable

(b} eje del friabilizador
F
]

{c) tornillo que ajusta la tapa de

acrilico a la cdmara (desmontable)

0
O\_\\
2 ™~ (d) luz de encendido
20 10 7 {e) camara (interior del tambor)

™ (f) reloj con escala de intervalos de 5 minutos.

15

!
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Laura Rivera Marales

Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo- Procedimiento estindar de cahbracion para el friabilizador ESMSA

PEO No: PEGCALIBFRIAB-RO

Fecha de aprobacion;

Rev. No. 0

Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

PEQCALIBFRIAB-RO
ANEXO 2

ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR

Figura 2 Vista posterior

(a) Marca de referencia
T

e

=
B (b) controf de velocidad
—— (c) fusible

(d) cable de alimentacion
eléctrica

i
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Tiwlo: Procedimiento estandar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOCALIBFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOCALIBFRIAB-RO
ANEXO 2.

FIG. 3 VISTA DE LA POSICION DE LA HOJA DEL TAMBOR PARA VERIFICAR LA
VELOCIDAD DE ROTACION

Posicion de la hoja

Hoja del tambor

Tornillo

Cable de alimentacidn

/ eléctrica

8/15
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Laura Rivera Morales

Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo: Proceduniento estandar de calibracicn pare el friabilizador ESMSA

PEQ No: PEQCALIFRIAB-RO

Fecha de aprobacion:

Rev No 0

Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

PEOQCALIBFRIAB-RO

ANEXO 3

Tabla 1. FORMATO DE LA HOJA DE REGISTRC DE RESULTADOS

RESULTADOQS

VELOCIDAD DE ler dia
ROTACION {rp m)

20 dia 3er dia

20

25

30

35

40

45

NOMBRE

CARGO FIRMA FECHA

Elaborado por

Revisado por

Aprobado por

9/13



Lavra Rivera Movales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESCOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEO No' PEOCALIBIRIAB-RO Fecha de aprobacién:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEQCALIBFRIAB-RO
ANEXO 4
CONVERSION DE UNIDADES

La conversion de unidades se hace de la siguiente forma
velocidad de rotacion (r.p.m.} / tiempo (minutos)

Para transformar los segundos y centésimas de segundo a minutos se realiza de la siguiente forma:

minutos = [(glé?irl (sog. y contesmas de seg. del resultado)] + 1 minuto ***

*** Eg | minuto porque las 25 r.p.m. se contabilizan en este tiempo aproximadamente, por lo que
hay que sumarlo y solo hay que transformar a minutos los segundos y centésimas de segundo. En
algunos casos se pueden registrar tiempos menores de 1 minuto, por lo que en estas situaciones al
realizar la conversion de segundos y centésimas, no se sumard el minuto adicional.

Ejemplo para convertir el tiempo de 1.01 ¢ (1 minuto, 01 segundos y 28 centésimas de

segundo) a minutos; solo tomamos los segundos y las centésimas de segundo, que son los que se
van a convertir a minutos, de la siguiente forma 1 28 segundos:

minutos = [6_10] (1.28) + 1 =1 0213 minutos

Ahora para convertir el tiempo en unidades de velocidad de rotacion r.p.m. (el nimero 25
es porque se evalia la velocidad de 25 r.p.m.) se realiza lo siguiente:

rpm = B . 24.4786 r.p.m.
10213
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Laura Rivera Morales

Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo. Procedintiento estindar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEOCALIBFRIAB-R0O

Fecha de aprobacion:

Rev. No: 0

Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

CALCULQOS ESTADISTICOS PARA LA INTERPRETACION DE LA

PEOCALIBFRIAB-R0O

ANEXO 5

PRUEBA

Los datos experimentales se arreglan en una tabla como la que se muestra a continuacién para
facilitar su analisis estadistico. (2)

Tabla 2. DATOS EN EL DISENQ ANALISIS DE VARIANZA DE DOS FACTORES

Factor B
Factor A Bi Bz | B; T Kin
A X Xz o Xt
Xz Xi22 X2
Xiimm Xizniz oo Xiiny
ni nz ny n.
X11, X12, Xij. Xi..
Az Xz X2zt [ X
Xz12 Xan Xaj2
X21nn Xo2nm | X2iny
nz 177 2 I e m.
X21, X220 | e x2j. X2

"?

78
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Laura Rivera Morales

Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo: Procedimiento estdndar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOCALIBFRIAB-R0 Fecha de aprobacion:

Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

continuacion. ..
Al Xm Xz X
Xz X2 .. X

............. XIJ Iy
............... nyj L,
............. X2s Xu.

I n.i n.2 R n.j N
Xj- X1 X2 .. X X...

donde.
Factor A = velocidad de rotacién (r p.m.).

Factor B = diz en ¢! que se realiza la prueba.
I

m. = ¥ 1y = nimero de observaciones por fila
=
I
n,= 3 ny =nimero de observaciones por columna

1=1

N = nimero total de observaciones

ng
Xii. = 2 Xijk = suma de las observaciones de la casilla ij
k=1

1 I
Xu. = 3.3 Xijk = suma de las observaciones de la fila i
1 in
1 N
X, = 3.3 Xijk = suma de fas observaciones de la columna j
1=1 j=1
r 1 DO

Xow= 2 3% Xax = suma de todas las observaciones

=1 kL

i= nimero de fila

j = niimero de columna

k = nimero de la observacion individual de una casilla
J = néimero de columnas

I = nimero de filas

79
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estcndar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOCALIBFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 6 Sustituye a; Ninguno (Nuevo)
PEOCALIBFRIAB-RO
ANEXO 5

CALCULOS ESTADISTICOS PARA LA INTERPRETACION DE LA
PRUEBA

Tabla 3. La siguiente tabla resume todas las formulas para el anlisis de varianza.

ANALISIS DE VARTANZA
Fuente gl S.C CM. F calc.
Filas (A - L. X SC 2
l{aﬁ( ) I-1 SCAz XL_'FX..:.'. si: _A FA: iA
< i N I-1 Sap
Columnas J-1 4Cn= ’z& ~ %2 o = SCs Fm 55
(B) Fnjg N -1 s
Interaccion | (I - 1)(7 -1) | SCaB=8Cypoa - SCa - SCr . SCas - g
(AB) R (O T8 B R
Subtotal I7-1 L X% X2
SC subtotal= dhdle e —
225N
Error N-IJ 8C emor = 8C total - SC subtotat sZerror=
residual SCaror/ N - IF
Total N-1 Loy
SCiotat = ZZZKjk - X,
i=1 j=1 k=1 N
donde:

A = filas correspondientes a la variable velocidad de rotacion
B = columnas correspondientes a la variable dia
I= es el nimero total de filas
J= es el nimero total de columnas
N = es el nimero total de observaciones o datos
S.C. = es la suma de cuadrados
CM. = es el cuadrado medio

13/15
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Laupa Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo. Procedimiento estindar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEOCALIBFRIAB-RO Fecha de aprobacién:
Rev. No. 0 Sustituye a- Ninguno (Nuevo)
PEOCALIBFRIAB-RO
ANEXO 5

CALCULOS ESTADISTICOS PARA LA INTERPRETACION DE LA
PRUEBA

HIPOTESIS:

Hipotesis 1: No existe diferencia entre las medias de las diferentes r.p.m.
Hipotesis 2: No existe diferencia entre las medias de los diferentes dias
Hipétesis 3: No hay efecto de interaccion.

CRITERIQ DE RECHAZO:

F cale. 2 Flu, 1,2

14/15
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titule: Procedimiento estdndar de calibracion para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEQCALIBFRIAB-R0 Fecha de aprobacidn,
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
13. BIBLIGGRAFIA.

1. The United States Pharmacopeia 1995 23th Ed., The National Formulary 18 th Ed., Printed by
Rand McNally, 1133 County Street, Taunton, M. A, (1981).

2 “Guia de Procedimientos Adecuados de Laboratorio Analitico”, CIPAM, México, 1989,
capitulo 1V, 19-23,

3. Marques, de C. M ], “Probabilidad y Estadistica”, Universidad Nacional Auténoma de
México, México, 1988, (361,362,394-405),

4. "Guia de Practicas Adecuadas de Manufactura Farmacéutica”, CIPAM, México, (1989),
capituto LIT, (3,8).

PEQOs DE REFERENCIA
1. PECLIMPIAREA-RQ, Procedimiento estandar de limpieza de areas.

2. PEQIDENTARMATEQ-R(, Procedimiento estindar de identificacton de areas, materiales y
€qUIpOS.

3. PEOLIMPIFRIAB-RO, Procedimiento estandar de impieza para ¢l friabilizador ESMSA,
4, PEOELABOREG-RO, Procedimiento estandar de elaboracion de registros.

5. PEQOPERAFRIAB-RO, Procedimiento estandar de operacion del friabilizador ESMSA.
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7.5.1 RESULTADOS DE LA
CALIBRACION DEL
FRIABILIZADOR ESMSA
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Laura Rivera Morales

Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Ll his AN
CJE LS NUESTPA FEFLES TN

Resultados de la calibracién del friabilizador ESMSA.

Proveedor: Electronica y Marca: Modelo: No. serie: | Inv. UNAM:
Servicios MAYA, S.A MAYA, S A sin modelo 0623 1379619
Calibracién No.: 1 | Fecha de realizacion:
Sustituye a: Ninguno
TABLA 1. RESULTADOS REGISTRADOS
RESULTADOS
VELOCIDAD DE ler dia 20. dia Jer dia
ROTACION {r.p.m.)
20 1:02 so 1:0134 0:57 7
1:02 03 1:01 15 1:00 3
1:0138 1:011s 1:00 s0
25 1:00 44 1:00 6 1:02 15
0:5943 0:59n 0:59 16
1.00 0:5984 1:00 s
30 1:01 19 1:0106 1:01 46
1:0091 1:0050 100 47
1:00 59 0:59 69 0:59 94
35 1:0210 1:01 47 1:01 o1
1:02 14 1:00 97 1:00 53
1:0% 03 1:01 21 1:00 94
40 1:0237 1:02 50 1:0519
1:02 25 1:02 12 1.03
1:02 53 1:G1 01 1:01 88
45 1:02 12 1:0197 1:02 13
1:0200 1:0194 1.0ia
1:02 06 1:02 25 1:00 a5

* Nota: las unidades de los resuliados se indican como se obtuvieron del cronémetro,
minutos/segundos/centésimas de segundo.

NOMBRE

C

ARGO

FIRMA

FECHA

Elaborado por:

Revisado por:

Aprobado por.
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Laura Rivera Morales

Resultados
ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Resultados de la calibracion del friabilizador ESMSA.
Proveedor: Electronica y Marca: Modelo: No. serie: | Inv. UNAM:
Servicios MAYA, S A MAYA, §:A: sin modelo 0623 1379619
Calibracién No.: 1 [ Fecha de realizacién:
Sustituye a. Ninguno

TABLA 2. DATOS EXPERIMENTALES EN EL DISENO ANALISIS DE VARIANZA DE

DOS FACTORES
DiA
Velocidad
de rotacion Iro * 20* 30 * ni Xi..
(r.p.m)
19.2000 19.5630 20,8804
20 19,3454 19.6238 19.7335
19.3923 19.6238 19.8018
nn=3 niz=3 nis=3 9
X11.= 57.9377 | X1z2.= 58.8106 | x13.= 60.4158 177.1641
24.8180 24.7157 24.1351
25 25,0202 25,2908 25.3549
24.6751 25 0663 24.9252
n2a=3 n2z=3 ms=3 9
Xa1.=74.5223 | X22.=75.0733 | Xz3.= 74.4152 2240108
29,4165 29,4792 29,2873
30 29.5517 29 7520 29.7668
29,7078 30.1558 30.0300
m:=3 mz2=73 m3=3 9
X31.= 88,6760 | X32.= 89.3870 | x33.= 89.0841 267.1471
33.7674 34.1630 33.9202
35 33.6322 34.4431 34.6935
34.4093 343081 34.4601
=3 nae=73 na=3 9
X41.= X42.= X43.=
101.8089 102.9142 103.0738 307.7969

85
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Laura Rivera Morales

Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Resultados de la calibracidn del friabilizador ESMSA.

Proveedor. Electronica y Marca: Modelo: No. serie: | Inv, UNAM:
Servicios MAYA, S A MAYA, §A sin modelo 0623 1379619
Calibracién No." 1 | Fecha de realizacion:
Sustituye a- Ninguno
continuacion. ..
DIA
Velocidad
de rotacion 1ro * 20 * 30* ni Xi..
(r.p.m.)
38.4800 38.4000 36.8154
40 38.5542 38.6349 37.8310
38.3815 38.7659 38.7847
ns1i=3 na=3 ns=3 9
Xs51.= Xs2.= X53.=
115.4157 115.8008 113.4311 3446476
43.4642 43,5694 434572
45 43 5483 43.5905 43.9667
43.5062 43,3734 44.7390
ner=3 fe=3 Nsa=3 9
X61.= X62.= X63.=
130.5187 130.5333 132.1629 3932149
nj 18 18 18 N= 54
X.j» 568.8793 572.5192 572.5829 K=
1713.9814

* Las unidades de estos datos esta en r.p.m.; la conversion de unidades se realizd de acuerdo al
Anexo 5 Conversion de unidades del PEOCALIBFRIAB-RO.

NOMBRE

CARGO

FIRMA

FECHA

Elaborado por

Revisade por:

Aprobado por:
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Lawra Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Resultados de la calibracion del friabilizador ESMSA.

Proveedor: Electronica y Marca: Modelo: No. serie: | Inv, UNAM:
Servicios MAYA, S.A MAYA, S:A: sin modelo 0623 1379619
Calibracién No.: 1 | Fecha de reatizacion:

Sustituye a: Ninguno

TABLA 3. RESULTADOS DEL ANALISIS DE VARIANZA

Fuente gl S.C. CM. F calculada F tebrica
r.p.am, b 3244328234 6488.656468 -2.2416 Foos 5,10 =
3.33
Dia 2 0.4994368 0.2497184 1,4992 Foos236=
3.23
Interaccién 10 -28945 86537 -2894,5806537 -17388.93084 Foos,1036 =
2.08
Subtotal 18 3497916412
Error 36 5.992612 1.941155556x10™
Total 53 3503.909024
HIPOTESIS:

Hipotesis 1:. No existe diferencia entre las medias de las diferentes r.p.m.
Hipotesis 2: No existe diferencia entre las medias de los diferentes dias
Hipotesis 3: No hay efecto de interaccion.

CRITERIO DE RECHAZO:
F cale. = F1-o,F1LF2
DECISION:

1) -2.2416 < 3.33 Se acepta la hipotesis 1, por lo que no hay diferencia entre las
medias de las r.p.m.

2) 1.4992 < 3.23 Se acepta la hipotesis 2 por lo que no hay diferencia en las medias
de los fres dias

3) -17388.93084 < 2.08 Se acepta la hipotesis 3, por lo que no hay interaccién
entre dia - r.p.m.

417
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESQOS FARMACEUTICOS
Resultados de la calibracion del friabilizador ESMSA.

Proveedor: Electronica y Marca: Modelo No. serie; | Inv, UNAM:
Servicios MAYA, S.A. MAYA, S:A; sin modelo 0623 1379619
Calibracién No.; 1 | Fecha de realizacion:

Sustituye a Ninguno

ANALISIS DE RESULTADOS.

Dado que la escala de velocidad del equipo no indica las r.p m., se ajusté una nueva escala
donde se indican desde 20 a 45 r.p.m. en intervalos de 5 r.p m. Posteriormente se realizaron 3
repeticiones en tres dias diferentes, para verificar las r.p.m. indicadas en la nueva escala Se tomd
el tiempo en el que la hoja del tambor pasa (de acuerdo a las r.p.m. seleccionadas) por un punto
determinado tal y como se muestra en la figura 3 del procedimiento estandar de calibracién.

Las decisiones tomadas, sobre las hipotesis planteadas, a partir del anilisis de varanza,
indican que al mo haber diferencia entre las medias de la varable r.p.m, hipétesis 1, hay
repetibilidad en la velocidad de rotacion lo que quiere decir que las r.p.m. indicadas en la escala
son las que realmente se obtendréan cuando se seleccione algin valor de velocidad en esta escala.
En cuanto a la hipotesis 2, nos dice que al no haber diferencia entre las medias de los tres dias, hay
reproducibilidad en los valores obtenidos at realizar la prueba en diferentes dias, es decir que la
velocidad marcada por la escala establecida se repetira al seleccionarla en diferentes dias.
Finalmente la tercera hipotesis sefiala que no hay interaccion entre las dos variables dia -
velocidad, esto quiere decir que e! resultado de velocidad no depende del dia en que se reglice la
prueba, sino que en cualquier dia el resultado seré el indicado en la escala.

CONCLUSIONES.

1. Los valores de velocidad en r.p.m. indicadas en la escala son repetibles.

2. Hay reproducibilidad al realizar la prueba en diferentes dias.

3. Hay independencia def dia en que se realice la prueba y las r.p.m. indicadas en la escala.

4. Fi equipo quedé calibrado en un intervalo de velocidad de 20 a 45 r.p.m. con divisiones
de 5 r.p m, que a continuacion se muestra un esguema.

517
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Resultados de la calibracidn del friabilizador ESMSA.

Proveedor: Electrénica ¥ Marca: Modelo; No. serie; | Inv. UNAM:
Servicios MAYA, S.A MAYA, S'A; sin modelo 0623 1379619
Calibracion No.: 1 | Fecha de realizacion:

Sustituye a: Ninguno

ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR

Figura. 1 Esquema del control de velocidad

{a) Marca fija \
+

20 r.p.m.
25 LRI ™y

30 r.p.m.

I: 35rp.m.
40 r.p.m,

~,

é ' 45 r.p.m

\\(b) control de velocidad
{c) fusible

S

{d) cable de alimentacion
eléctrica

Tabia 4. r.p.m. promedio en el control de velocidad del equipo

r.p.m. en el control de velocidad del equipo | Promedio de 3 repeticiones en 3 dias (total
de repeticiones 9) r p m.
20 19.684%
25 24.8500
30 29.6830
35 34.1996
40 38.2941
45 43.6905

6/7
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Laura Rivera Morales

Resultados
ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESQS FARMACEUTICOS
Resultados de la calibracion del friabilizador ESMSA.

Proveedor, Electronica y Marca: Modelo; No. serie:  |Inv. UNAM;
Servicios MAYA, S.A. MAYA, S:A: sin modelo 0623 1379619
Calibracién No.: | Fecha de realizacion:
Sustituye a: Ninguno )

BIBLIOGRAFIA

1. Marques, de C. MLJ., "Probabilidad y Estadistica”, Universidad Nacional Auténoma de México,
Meéxico, 1988, (361,362,394-405).

PECQs DE REFERENCIA

1. PEOCALIBFRIAB-RO, Procedimiento estandar de calibracion para el fiiabilizador ESMSA,

m
90



Laura Rivera Maorales Resultados

7.6 PROCEDIMIENTO
ESTANDAR DE
CALIFICACION PARA EL
FRIABILIZADOR ESMSA




Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

LS FUM AR
EJE DE NUESTRA REFLIXIDN

Titulo: Procedimiento estdndar de calificacion para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOCALIFFRIAB-RO Fecha de aprobacion;
Rev. No: § Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
1. OBJETIVO:

Medir las dimensiones y evaluar el funcionamiento del fiiabilizador marca ESMSA. modelo: sin
modelo, serie 0623, inventario UNAM 1379619, para verificar que cumple con las
especificaciones indicadas en la United States Pharmacopeia 23,

2. ALCANCE:
Este procedimiento es aplicable al friabilizador ESMSA de! Laboratorio de las Especializaciones
en Farmacia Industrial.

3. RESPONSABILIDADES:

3.1. Es responsabilidad de la persona que vaya a calificar ¢l friabilizador leer este PEQ, asi como el
de Limpieza de areas PEOLIMPIAREA-RO, Identificacion de drcas materiales y equipos.
PEQIDENTARMATEQ-R0O y Limpieza del fiiabilizador PEOLIMPIFRIAB-RO cuando se
especifique su uso, o bien, si es necesario.

3.2. Recibir una capacitacion, por parte de la persona responsable de la organizacion del
laboratorio, en la cual se demuestre et conocimiento en el manejo del procedimiento.

3.3. Los usuarios, profesores y alumnos, deberan cubrir los puntos 3.1. y 3.2. para calificar el
friabilizador.

3.4. Anotar en el “Registro de control de uso del equipo™ la calificacion realizada. Ver
PEOELABOREG-RO Procedimiento estandar de elaboracion de registros.

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Elaborado por.
Revisado por;
Aprobado por:
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo® Procedinuento estandar de calificacion parg el friabilizador ESMSA.

PEQ No. PEOCALIFFRIAB-R0 ' -|Fecha de aprobacion.
Rev.No. 0 ' | Bustituye a- Ninguno {Nuevo)
4, FRECUENCIA:

Cada que se requiera calificar nuevamente el equipd débido-a un cambio mayor como cambio de
tambor, motor, reloj, etc.

5, DEFINICIONES

5.1, Calificacidon: Verificar o confirmar que un objeto cumple con ciertos requisitos o condiciones

para su adecuado funcionamiento, conforme a su disefio original, sin que necesariamente sea una
. evalyacion cuantitativa

6, PRINCIPIOS BASICOS: Ver PEOOPERAFRIAB-RO.

7. EQUIPO O MATERIAL NECESARIO.

- 7.1 Calibrador (Vernter). para medir didmetros y-longitudes no mayores & 20 cm

7.2 Regla:.para medir longitudes mayores a 20 cm.

7.3 Cronometro: para verificar Ia escala de velociddd de rotacion (r.p.m. ) del equipo.

7.4 Multimetro: para verificar voltaje en la linea eléctrica donde se conecta ef equipo.

8. PRECAUCIONES Y SEGURIDAD.

8 1..Identificar el area, cuando se este haeciendo la -calificacion del equipo’ de acuerdo al

- PEOIDENTARMATEQ-RO.

'8.2. Programar la. siguiente fecha de calificacion: Ver. Programacidn Anuali de Calibracion,
. Calificacién y Mantenimiento del Laboratorio de:las Espetializaciones en Fafmacia Industrial
ETPA-II

215
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARRQLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titlo: Procedimiento estdandar de calificacion para el friabilizador FSMSA.
PEO No: PEOCALIFFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Wuevo}

9. ACTIVIDADES O PROCEDIMIENTO.

9.1. Medir el diametro interno del tambor con la regla, fig. 1(a) ANEXO 1 pagina 6/15 de este
PEO.

9.2. Medir ¢l fondo del tambor con el calibrador, fig. 2(b)} ANEXO 1 pagina 7/15 de este PEO.

9.3. Medir el grosor de la hoja interna del tambor con el calibrador, fig. 1(¢) ANEXO 1 pagina
6/15 de este PEO.

9.4, Medir la distancia desde la orilla de! tornitlo del centro hacia la pared interna del tambor con
la regla, fig. 1(d) ANEXOQ 1 pagina 6/15 de este PEQ.

9.5. Medir el diametro del tomillo, que sujeta la parte removible del tambor con el calibrador, fig.
1{e) ANEXO 1 pagina 6/15 de este PEQ y fig. 1(c) ANEXQ 2 pagina 8/15 de este PEO.

9.6. Medir el diametro total exterior del tambor con la regla, fig. 1(f) ANEXO 1 pagina 6/15 de
este PEO.

9.7. Verificar el voltaje en la linea eléctrica con el multimetro.
9.8. Verificar la velocidad de rotacion,

9.8.1. Conectar ¢t cable de alimentacion eléctrica (Fig. 2 (d) ANEXO 2 pagina 9/15 de este PEQ)
alalinea 127 V.

9.8.2. Seleccionar 25 r.p.m. mediante el control localizado en la parte posterior del equipo,
fig. 2(b) ANEXO 2 pagina 9/15 de este PEQO.

9.8.3, Accionar el reloj de 30 min. en su totalidad y ajustar de acuerdo a sus necestdades, fig. 1(f)
ANEXO 2 pagina 8/15 de este PEOQ.

9.8.4. Contabilizar 25 r.p.m. y registrar el tiempo empleado. Esto se realiza contando el nimero de
veces (25 veces) que pasa la hoja del tambor por la parte superior (ver ANEXO 3 pagina 10/15 de
este PEQ) iniciando en este punto, en el tiempo de 1 minuto.
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Lauira Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de calificacion para el friabilizador ESMSA.
PEO No: PEOCALIFFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

9.8.5. Realizar 3 lecturas (repetir ¢l paso 9.8.4. tres veces). Registrar los resultados en el formato
del ANEXO 4 de este PEO, pigina 12/15.

10. CALCULOS O TRATAMIENTO MATEMATICO:

10.1. Realizar un anafisis estadistico a los resultados por una prueba de “t de student” (3). En el
ANEXO 4 de este PEQ, pagina 12/15, se presenta un formato para anotar los resultados, asi
también los cilculos estadisticos que se deben realizar para la interpretacion de la prueba. El como
realizar las transformaciones del tiempo a minutos y se encuentra en el ANEXO 5 de éste PEG

.-

pagina 13/15.

11. CRITERIO DE, ACEPTACION O RECHAZO: Ver Anexos 3y 4.

12. POCUMENTACION.

12.1. Identificar el 4rea cuando se esié realizando la calificacion del equipo. Ver
PEOIDENTARMATEQ-RO.

12.2. Los resultados se registran en los documentos disefiados para este fin, los cuales contienen el
nombre de las caracteristicas asi como los limites o especificaciones. En el ANEXO 3 de este PEO
pagina 11/15 se presenta un formato de dicho documento. Estos documentos seran solicitados al
responsable de ta organizacion del laboratorio.

12.3. Ademas de 1a calificacion del equipo, es conveniente verificar la existencia de documentos
necesarios para el buen uso del mismo. En et ANEXO 6 de este PEO pagina 14/15 se muestca un
formato del documento con la lista de éstos documentos.

4/15
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de calificacion para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEQCALIFFRIAB-R( Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a; Ninguno (Nuevo)
13. ANEXOS.

1. Esquema del tambor;
Fig. 1 Dimensiones del tambor segin J.SP 23

Fig. 2 Perfil de! tambor.
2. Esquema de! friabilizador:

Fig. 1 Vista frontal.

Fig. 2 Vista posterior.
Fig. 3. Vista de ia posicion de la hoja del tambor para verificar la velocidad de rotacion.

3. Hoja de reporte de calificacion del friabilizador ESMSA

4. Formato de la tabla de resultados de velocidad de rotacién y cilculos para interpretar fa prueba
de ¢ de student.

5. Conversion de unidades.

6. Documentos relacionados a! friabilizador.

5/15
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titwlo; Procedimiento estdndar de calificacion para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEOCALIFFRIAB-RG Fecha de aprobacion:
Rev. No 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOCALIFFRIAB-R0
ANEXO 1.
ESQUEMA DEL TAMBOR

Fig. ! Dimensiones del tambor segin U.S.P.

285.75 mm {a)

(d) 130,18 mn|

N 1 N
. )/

c) 635 mm +/- 1.14

q—ﬂ (e) 25.4 mm

6/15
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Laura Rivera Morales

Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLQO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo: Procedimiento estandar de calificacion para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEOCALIFFRIAB-RG Fecha de aprobacion.

Rev No' 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

PEOCALIFFRIAB-RO
ANEXO L
ESQUEMA DEL TAMBOR

Fig, 2 Perfil del tambor

| _~a) orificio de entrada del ¢je y
1 - .
tornillo sujetador del tambor

T3
\

‘—?

b) 38.99 +/-3 § mm

98
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento esténdar de calificacion para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEOCALIFFRIAB-RY Fecha de gprobacion
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOCALIFFRIAB-R0O
ANEXO 2.

ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR

Figura 1. Vista frontal

’ (a) tapa de acrilico desmontable
(b} eje del friabilizador
e J (c) tomnillo que ajusta la tapa de
0 acrilico a la camara {desmontable)
¥ ‘\9\\\
2 ~ V5 "~ (d) luz de encendido
20 0 7] (e) camara (interior del tambor)
15 T
™~ (f) reloj con escala de intervalos de 5 minutos.
H Ll

8/15
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Resuliados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo: Procedimrento esténdar de calificacion para el friabilizador-#5MSA.

PEO No: PEOCALIFFRIAB-RO Fecha de aprobacion:

Rev. No: 0 Sustituye a- Ninguno (Nuevo)

PEOCALIFFRIAB-RO
ANEXO 2.
ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR

Figura. 2 Vista posterior

(a) Marcp fija de referencia \
+

20 r.p.m
25 r.p.m ™y,

30 r.p.m.
[ 35 r.pm.
40 r.p.m

é\ 45 r.p.m:

\\(b) control de velocidad

O_- -
G {c) fusible
== = (d) cable de
alimentacion
eléctrica

Tabla 1. r.p.m. promedio en el contro] de velocidad del equipo.

r.p.m en el control de velocidad del Promedio de 3 repeticiones en 3 dias (total
equipo de repeticiones 9) r.p.m
20 19.6849
25 24.8900
30 29.6830
35 34 1996
40 38.2941
45 43,6905

100
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estindar de calificacion para el friabilizador ESMSA.

PEO No. PEOCALIFFRIAB-R0 Fecha de aprobacion-
Rev No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOCALIFFRIAB-RO
ANEXO 2

FIG. 3. VISTA DE LA POSICION DE LA HOJA DEL TAMBOR PARA VERIFICAR LA
VELOCIDAD DE ROTACION

Posicion de la hoja

Hoja del tambor

Tornillo

Cable de alimentacion
eléctrica

19715
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Laura Rivera Morales

Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo. Procedimiento estdndar de calificacion para el friabilizador ESMSA.
PEO No: PEOCALIFFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOCALIFFRIAB-RO
ANEXO 3

Tabla 2. HOJA DE REPORTE DE LA CALIFICACION DEL FRIABILIZADOR ESMSA

CARACTERISTICA LIMITE RESULTADOS | APROBADQ Si/NO
1. Diametro interno del 285,75 mm
tambor

2. Fendo del tambor 38.99 +/- .38 mm

3. Grosor de la hoja| 6.35+/-1.14mm
interna del tambor

4, Distancia desde la 130.18 mm
orilfa de! tornillo hacia
la pared interna del
tambor,

5. Diametro del tornitlo 25.4 mm
central del tambor.

6. Diametro extertor] 304.8 +/- 1.52 mm
total del tambor,

7. Velocidad de 25 rp.m,
rotacion.

mm = milimetros
r.p.m. = revoluciones por minuto

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA
Elaborado por:
Revisado por:
Aprobado por:
11/15
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLQO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo, Procedimiento estandar de calificacion para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEOCALIFFRIAB-R0 Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOCALIFFRIAB-RO
ANEXO 4.

Tabla 3. FORMATO DE LA TABLA DE RESULTADOS DE VELOCIDAD DE
ROTACION Y CALCULOS PARA INTERPRETAR LA PRUEBA DE ¢ DE STUDENT

Resultados | Resultados t calculada t tedrica

LPM | (iempo®) | (rpm)** | X s T-pol(sn) | tio2 /g

25

X = es Ja media

s = desviacion estandar

o = 0.05 es el nivel de significacion
po =25 es el valor esperado

n = nimero de datos

gl = prados de libertad

* Las unidades de los resultados se indican como se obtienen del cronémetro:
minutos/segundos/centésimas de segundo
** En el ANEXO 5 se indica como se realiza la conversion de unidades.

CONTRASTE DE HIPOTESIS:

Ho: x =25
Ha: x =25

CRITERIO DE RECHAZO

t calculada > t1-a/2

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Eiaborado por:
Revisado por:
Aprobado por:

12/15
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo. Procedimiento estandar de calificacion para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEQCALIFFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOQCALIFFRIAB-R0O
ANEXO 5
CONVERSION DE UNIDADES

La conversion de unidades se hace de la siguiente forma:

r‘p'm_ —_— ——‘—-—-W%S—.__
tiempo (minutos)
Para transformar los segundos y centésimas de segundo a minutos se realiza de la siguiente forma:

minutos = [(%”f—g)(m ¥ centesimas de seg. del resultado)]+ 1 minuto *

* Es | minuto porque las 25 r.p.m. se contabilizan en este tiempo aproximadamente, por lo que
hay que sumarlo y solo hay que transformar a minutos los segundos y centésimas de segundo. En
algunos casos se pueden registrar tiempos menores de 1 minuto, por lo que en estas situaciones al
realizar la conversion de segundos y centésimas, no se sumari el minuto adicional.

Ejemplo para convertir el tiempo de 1:01 22 (1 minuto, 01 segundos y 28 centésimas de
segundo) a minutos; solo tomamos los segundos y las centésimas de segundo, que son los que se
van a convertir a minutos, de la siguiente forma 1.28 segundos:

minutos = (EIEJ (1.28) + 1 = 1.0213 minutos
Ahora para convertir el tiempo en ynidades de velocidad de rotacién r.p.m. (el nimero 25
¢s porque se evalia la velocidad de 25 r.p.m.) se realiza lo siguiente:

r.p.am. = B 244786 r.p.m.

10213
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Laura Rivera Morales

Resultados

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Titulo: Procedimiento estandar de calificacion para el frighilizador ESMSA.

PEQ No: PEOCALIFFRIAB-RO

Fecha de aprobacion:

Rev. No: 0

Sustituye a: Ninguno (Nueve)

PEOCALIFFRIAB-RO
ANEXO 6

Tabla 4.

DOCUMENTOS RELACIONADOS AL FRIABILIZADOR

Existe
Documento

Observaciones

Si

No

Registro de control
de uso

Procedimiento de
operacion

Procedimiento de
limpieza

Procedimiento de
calibracidon

Procedimiento de
calificacion

Procedimiento de
mantenimiento

Manuales del equipo
(proveedor)

Datos del proveedor

Lista de refacciones
en existencia

Calendario de
calibracion,
calificacion y
mantenimiento

Otros

NOMBRE

CARGO FIRMA

FECHA

Elaborado por:

Revisado por:

; - tprobado por
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLOQ Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo. Procedimiento esténdar de calificacion para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOCALIFFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
13. BIBLIOGRAFIA,

1. The United States Pharmacopeia 1995 23 th Ed., The National Formulary 18 th Ed., Printed by
Rand McNally, 1133 County Street, Taunton, M.A, (1981).

2. “Guia de Procedimientos Adecuados de Laboratorio Analitico”, CIPAM, México, 1989,
capitulo IV, 19-23,

3 Marques, de C. M ., Probabilidad y Estadistica, Universidad Nacional Auténoma de México,
Meéxico, 1988, (361,362,394-405)

PEOs DE REFERENCIA:
1. PEOLIMPIAREA-RO, Procedimiento estandar de limpieza de areas.

2. PEQOIDENTARMATEQ-RQ, Procedimiento estdndar de identificacion de é4reas, materiales y
equipos.

3. PEOLIMPIFRIAB-RO, Procedimiento estandar de limpieza para el friabilizador ESMSA.
4. PEOELABOREG-RO, Procedimiento estandar de elaboracton de registros.

5. Programacion Anual de Calibracién, Calificacion y Mantenimiento del Laboratorio de las
Especializaciones en Farmacia Industrial ETPA-IL.

6 PEOOPERAFRIAB-RO, Procedimiento estandar de operacion para el fiiabitizador ESMSA.
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7.6.1 RESULTADOS DE LA
CALIFICACION DEL
FRIABILIZADOR ESMSA
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Laura Rivera Morales

Resultados

F E S
1A A
ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL | #— 2>
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Resultados de la calificacion del friabilizador ESMSA.
Proveedor: FElectronica vy Marca: Modelo: No. serie: | Inv. UNAM:
Servicios MAYA, S.A. MAYA, S:A: sint modelo 0623 1379619
Calificacién No.: 1 | Fecha de realizacion:
Sustituye a; Ninguno
Tabla 1. Resultados de la calificacién del friabilizador ESMSA
CARACTERISTICA LIMITE RESULTADOS* | APROBADQ SI/NO
1. Didmetro interno del 28575 mm 295 mm NO
tambor
2. Fondo del tambor 38.99 +/- 0.38 mm 49.14 mm NO
3. Grosor de la hoja interna| 6.35 +/-1.14 mm 5.36 mm SI
del tambor
4. Distancia desde la orilla 130.18 mm 1346 mm NO
del tornillo hacia la pared
interna del tambor.
5. Diametro del tomnillo 254 mim 25.65 mm NO
central del tambor.
6. Diametro exterior total del| 304.8 +/- 1.52 mm 297 mm NO
tambor.
7. Voltaje 127 volis 124.2 volts** NO
(proveedor)
7. Velocidad de rotacion. 25 rp.m. o SI **+

mm = miliretros; r.p.m. = revoluciones por minuto
* Las mediciones menores a 20 cm se realizaron con el Calibrador Brown & Sharpe, Digit-cal, No
serie 818459, modelo 599-571-3).
*+ La medicion del voltaje se realizé con un multimetro Micronta 22-167
*** Ver Ja tabla 2 de resultados de velocidad de rotacién,

Nota: Todos los instrumentos empleados, tienen un certificado de calibracion internoe por parte del
laboratorio que los facilitd para la realizacion de este trabajo

NOMEBRE

CARGO

FIRMA

FECHA

Elaborado por

Revisado por:

Aprobado por:

*l08
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLILO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Resultados de la calificacion del friabilizador ESMSA.

Proveedor: Electronica y Marca’ Modelo: No. serie: | Inv. UNAM:
Servicios MAYA, S.A. MAYA, S:A sin modelo 0623 1379619
Calificacion No.: | Fecha de realizacion:

Sustituye a: Ninguno

Tabia 2. Resultados de la velocidad de rotacion

Resultados | Resultados _ t calculada t tebrica
(tiempo*) | (r.p.m.)** X 5 T-po(s/iNn) | tis2 jgl.

1:01 22 244778
25 0:59 35 25.0584 24.6501 | 0.355014478 | -1.706935574 43027
1:01 44 24.4140

r.p.m.

X =esla media

s = desviacidn estandar

o =0.05 es el nivel de significancia
po =25 es el valor esperado

n =3 es el numero de datos
gl =2 grados de libertad

CONTRASTE DE HIPOTESIS:
Ho X =25

Ha: x # 25
CRITERIO DE RECHAZO
t calculada = t1-o/2

DECISION:

-1.706935574 < 4.3027 .". Ho se acepta

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Elaborado por:
Revisado por:
Aprobado por:
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESQS FARMACEUTICOS

Resultados de la calificacion del friabilizador ESMSA.

Proveedor: Electronica vy Marca; Modelo: No. serie. | Inv. UNAM:
Servicios MAYA, S.A MAYA, 5:A sin modelo 0623 1379619
Calificacién No.: 1 [Fecha de realizacion:
Sustituye a: Ninguno
Tabla 3. Documentos relacionados al friabilizador
DOCUMENTOS
Existe Observaciones
Documento
Si No
Registro de control de X
us0
Procedimiento de X Clave PEOOPERAFRIAB-RO
operacién
Procedimiento de X Clave PEQLIMPIFRIAB-RO
limpieza
Procedimiento de X Clave PEOCALIBFRIAB-RO
calibracion
Procedimiento de X Clave PEQCALIFFRIAB-RO
calificacion
Procedimiento de X Clave PEOMANTEFRIAB-RO
mantenimiento
Manuales del equipo X —
(proveedor)
Datos del proveedor X Se encuentran en el procedimiento de
mantenimiento
Lista de refacciones en X Se encuentran en el procedimiento de
existencia mantenimiento
Calendario de X Es programado por el responsable de
calibracion, calificacion la organtzacidén del laboratorio
y mantenimiento
Otros
NOMBRE CARGO FIRMA FECHA
Elaborado por:
Revisado por:
Aprobado por:
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Laura Rivera Morales Resultados

ESPECIALIZACIONES FN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Resultados de la calificacion del jriabilizader ESMSA.

Proveedor: FElectronica y Marca Modelo: No. serie: | Inv. UNAM:
Servicios MAYA, S A, MAYA, S A sin modelo 0623 1379619
Calificacion No.: | !Fecha de realizacidn;

Sustituye a: Ninguno

ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados encontrados en cuanto a las dimensiones de las diferentes secciones del
tambor de! friabilizador, no caen dentro de los rangos especificados (a excepcion del parametro
grosor de la hoja que si cumplid) por lo que no se aprueba la calificacion en cuanto a dimensiones,
es decir que de acuerdo a las especificaciones en The United States Pharmacopoeia 23, no cumple;
sin embargo, estos parametros no interfieren en ¢l resultado de la prueba realizada en el equipo,
por lo tanto es posible hacer uso del mismo.

En cuanto al voltaje existente en la linea donde se conecta el equipo, es menor en 2.8 volts
a la especificada en el manual del proveedor, lo cual se puede corregir con el uso de un regulador.

Para determinar si la velocidad de rotacion en el punto de 25 r.p.m. (ésta velocidad es la
que sefiala The United States Pharmacopeia 23 para ser usada en la prueba de friabilidad) es la que
marca la escala del equipo, se realizaron 3 tepeticiones en este punto y los resultados se analizaron
estadisticamente por una prueba “¢ de student”. Se plante6 como hipotesis nula que la media de
los resultados fuera igual a 25 r.p.m. y como hipotesis alterna, que la media fuera diferente a 25
r.p.m. Al aceptar la hip6tesis nula, la velocidad de rotacion se aprueba.

Al realizar Los calculos necesarios y de acuerdo al criterio de rechazo se encontr6 que la
calculada fue menor que la 7 de tablas, lo cual indica que se acepta la hipdtesis nula, por lo tanto,
no hay diferencia significativa en los datos, es decir, hay repetibilidad en los resultados vy se
aprueba la velocidad de rotacion.

CONCLUSIONES

1. El equipo no aprueba la calificacién en cuanto a dimensiones, sin embargo, para fines
operacionales no hay restriccion para realizar la prueba de friabilidad en este equipo.

2 La calificacion en velocidad de rotacion se aprueba, es decir, la velocidad de rotacion de
25 r p m. es confiable para hacer uso del fiiabilizador,

+5
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

Resultados de la calificacion del frinbilizador ESMSA.

Proveedor: Electronica y Marca: Modelo: No. serie; | Inv. UNAM:
Servicios MAYA, S.A MAYA, S:A: sin modelo 0623 1379619
Calificacion No.. 1 | Fecha de realizacién:
Sustituye a: Ninguno

BIBLIOGRAFIA

1. Margues, de C. M.J,, Probabilidad y Estadistica, Universidad Nacional Auténoma de México,
México, 1988, (361,362,394-405).

PEOs DE REFERENCIA

1. PEOCALIFFRIAB-RO, Procedimiento estandar de calificacion para el friabilizador ESMSA
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7.7 PROCEDIMIENTO
ESTANDAR DE
MANTENIMIENTO PARA EL
FRIABILIZADOR ESMSA
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

o mUWAN T
EUDDE JEETRL RER4Ln

Titulo: Procedimiento esténdar de mantenimiento para el friabilizador ESMSA..

PEO No. PEOMANTEFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
1. OBJETIVO:

Establecer el procedimiento estindar de mantenimiento para el “friabilizador marca ESMSA,
modelo: sin medelo, serie 0623, inventario UNAM 1379619.

2. ALCANCE:
Este procedimiento es aplicable al friabilizador ESMSA del Laboratorio de las Especializaciones
en Farmacia Industrial.

3. RESPONSABILIDADES:

3.1. Es responsabilidad de la persona que vaya a dar el mantenimiento al friabilizador leer este
PEO, asi como el procedimiento de operacion PEOOPERAFRIAB-RO y de limpieza
PEOLIMPIFRIAB-RO del friabilizador.

3.2. Recibir una capacitacion, por parte de la persona responsable de la organizacion del
laboratorio, en la cual se demuestre el conocimiento en el manejo de} procedimiento.

33. Los usuarios, profesores y alumnos, deberdn cubrir los puntos 3.1. y 3.2. para dar
mantenimiento al fiabilizador.

4. FRECUENCIA:
La frecuencia estari en funcién del programa de mantenimiento, ver Programacion Anual de
Calibracién, Calificacion y Mantenimiento del Laboraterio de las Especializactones en Farmacia
Industrial ETPA-IL.

NOMBRE CARGO FIRMA FECHA

Elaborado por:
Revisado por
Aprobado por
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo Procedimienio estandar de manteninnento para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEOMANTEFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
5, DEFINICIONES.

5.1 Mantenimiento; Es la serie de actividades realizadas con la finalidad de conservar en buen
estado las propiedades y caracteristicas de funcionamiento de un equipo o instrumento.

6. PRINCIPIOS BASICOS: Ver PEOOPERAFRIAB-RO.

7. EQUIPQ NECESARIO: Lista de refacciones y material necesario
7.1. Fusibles de repuesto F5A.

7 2. Tambor de repuesto.

7.3. Focos de repuesto para ia luz de encendido.

7.4. Bandas de repuesto.

7.5. Grasa para el eje.

7.6. Multimetro.

7 7. Destornilladot ptaro.

8. PRECAUCIONES Y SEGURIDAD:

8.1. Proteger al equipo del polvo con fundas que lo cubran.

8.2. Instalacién.

8.2.1. Areas: El equipo se instalard en las areas que lo requieran, en zonas delimitadas que lo
separen del resto del area. No se instalaran en areas donde puedan estar sujetos a la accion de

reactivos, de la humedad, de la alta temperatura y en general, de todo aquello que pueda afectar su
funcionamiento y corservacion.
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESQS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estdndar de mantenimiento para el friabilizador ESMSA.
PEQ No: PEOMANTEFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev No: 0 Sustituye a; Ninguno (Nuevo)

8.2.2. Servicios: Las 4reas en donde se instale el equipo debera contar con los servicios auxifiares
necesarios (energia eléctrica y ventilacion).

8.2 3. Mobiliario: El mobiliatio que soporte los equipos debera ser disefiado e instalado en forma
tal que prevenga todo aquello que pueda afectar et correcto funcionamiento, Ilmp:eza y
mantenimiento del mismo, considerandose para ello, factores tales como espacio entre equipos e
instrumentos, la nivelacidn, las vibraciones, etc,

8.3. Conectar el equipo a un regulador de corriente para evitar fluctuaciones en la energia eléctrica
al hacer uso del equipo.

9. ACTIVIDADES O PROCEDIMIENTO:
9 1. Verificar el buen estado del cable de alimentacién eléctrica asi como el de la clavija

9.2. Verificar el voltaje que proviene de la linea de suministro eléctrico sea de 127 V con la ayuda
de un multimetro.

9.3 En caso de que ocurra un desperfecto a causa de la energia eléctrica, el equipo cuenta con un
fusible protector del sistema eléctrico, Fig. 2(c) ANEXO 1 pagina 7/9 de éste PEO, por lo que hay
que sustituirlo.

94. Si la luz de encendido, Fig. 1(d) ANEXQ 1 pagina 6/2 de éste PEO, no responde pero el
tambor se mueve indica que hay falla en el foca, por lo que se verificara que no esté fundido ¢ bien
se sustituird, por lo que es necesario abrir el equipo retirando la tapa del frente quitando los
tornillos que la sujetan. ANEXO 2 (4) pagina 8/9

9.5, Dar lubricacion al eje que sostiene el tambor esto se realiza una vez que se ha retirado la tapa
del frente del equipe ver esquema ANEXO 2 (2) pagina 8/9 de éste PEO.

9.6. En caso de que la luz de encendido funcione pero el tambor no de vueltas hay que abrir el
equipo retirando la tapa del frente quitando los tomnillos y verificar que la banda este en el lugar
adecuado y no esté dafiada, ver esquema ANEXO 2 (1) pagina 8/9 de éste PEO.
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estinedar de mantenimiento para el friabilizador ESMSA.
PEO No: PEOMANTEFRIAB-RO Fecha de aprobacion.
Rev. No. 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

9.7. En caso de problemas mayores o reemplazo de piezas contactar con el proveedor: Electronica
y Servicios MAYA, S.A. en José Espinosa F. No. 543 (Antes Sur 119 A) Col. Escuadrén 201
México D.F, C.P. 05060 Tel 5 81 68 61.

10, CALCULOS O TRATAMIENTO MATEMATICO: No aplica
11. CRITERIO DE ACEPTACION O RECHAZO: No aplica

12. DOCUMENTACION.

12.1 Anotar en el “Registro de control de uso™ del equipo, el mantenimiento realizado, asi como
cualquier observacion

12.2. Identificar el 4rea cuando se esté realizando el mantenimiento al equipo de acuerdo
al procedimiento estandar de idemificacion de 4reas, materiales y equipo
PEOIDENTARMATEQ-RO.

12.3. Programar la siguiente fecha para el mantenimiento del equipo ver Programacion Anual de

Calibracion, Calificacion y Mantenimiento del Laboratorio de las Especializaciones en Farmacia
Industrial ETPA-H.

13. ANEXOS.
1. Esquema del friabilizador.
Figura 1. Vista frontal

Figura 2. Vista posterior

2. Bsquema det interior del friabilizador.
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESQS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estandar de manienimiento para el friabilizador ESMSA.
PEQ No. PEOMANTEFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a- Ninguno {Nuevo)

PEOMANTEFRIAB-R0
ANEXO 1.

ESQUEMA DEL FRIABILIZADOR

Figura 1. Vista frontal

{a) tapa de acrilico desmontable

(b) eje del friabilizador
]/_’

e (c) tornillo que ajusta la tapa de
0 acrilico a {a camara (desmontable)
¥ \O\\\
2 ~\5 ] ™~ (d) luz de encendido
20 10 7] (e) cdmara {interior del tambor)
15 o

™~ (f) reloj con escala de intervalos de 5 minutos.
MAYASA
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estdndar de mantenimiento para el friabilizador ESMSA.

PEO No: PEOMANTEFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
PEOMANTEFRIAB-RO
ANEXO 1.

Figura. 2 Vista posterior

{a) Marca ﬁja\
+

20 rp.
25rpm—,

)
= (b) control de rp.m. .~
G (c) fusible
{d) cable de alimentacién
eléctrica

Tabla 1. r.p.m. promedio en el control de velocidad del equipo.

r.p.m. en el control de velocidad del equipo | Promedio de 3 repeticiones en 3 dias (total
de repeticiones 9) r.p.m
20 19,6849
25 24,8900
30 25.6830
35 34.1996
40 38.2941
45 43.6905
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titule: Procedimiento estdndar de mantenimiento para el friabilizador ESMSA.
PEQ No: PEOMANTEFRIAB-RO Fecha de aprobacion:
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)

PEOMANTEFRIAB-R$
ANEXO 2,

ESQUEMA DEL INTERIOR DEL FRIABILIZADOR

1. Banda

2. Eje

3. Motor

4. Foco de encendido
5. Reloj

6. Transformador

7. Poleas

8
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ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL
DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS
Titulo: Procedimiento estindar de mantenimiento para el friabilizador ESMSA.

PEQ No: PEOMANTEFRIAB-R0 Fecha de aprobacion’
Rev. No: 0 Sustituye a: Ninguno (Nuevo)
14, BIBLIOGRAFIA.

1. The United States Pharmacopeia 1995 23 th Ed., The National Formulary 18 th Ed., Printed by
Rand McNally, 1133 County Street, Taunton, M.A, (1981}.

PEOs DE REFERENCIA
1. PEOOPERAFRIAB-RO, Procedimiento estindar de operacion para el friabilizador ESMSA.
2. PEOLIMPIFRIAB-RO, Procedimiento estandar de limpieza para el friabilizador ESMSA.

3. PEOIDENTARMATEQ-RU, Procedimiento estandar de identificacion de areas, materiales y
equipos.
4, PEOELABOREG-RO, Procedimiento estandar de elaboracion de registros.

5. Programacion Anual de Calibracién, Calificacion y Mantenimiento del Laboratorio de las
Especializactones en Farmacia Industrial ETPA-IL
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

Este trabajo surgit a partir de la necesidad de crear la documentacion basica, como lo son
los procedimientos estindar de operacién, en un laboratorio farmacéutico a nivel docencia.
Debido a que en €l faboratorio no se contaba con la informacion suficiente para desarrollar los
procedimientos, se realizé primeramente una revisibn bibliografica para conocer cuales eran los
primeros documentos que se debian desarrollar, por lo tanto los primeros procedimientos que se
elaboraron fueron: el Procedimiento para la elaboracion de procedimientos estdndar de
operacién y el Procedimiento de asignacion de claves a otros procedimientos; a partir de éstos
se desarrollaron los procedimientos para un friabilizador los cuales fueron: procedimiento
estandar de operacion, de limpieza, de calibracion, de calificacién y de mantenimiento, ademés
se propuso la creacion de otros tales como: el procedimiento estindar de identificacién de
areas, materiales y equipos, de limpicza de 4reas; de elaboracidn de registros y el

procedimiento de control de cambios, correceiones y revision de PEOs y otros documentos.

La diferencia que existe de un procedimiento a otro, es la informacion particular en
cada punto segin el tipo de procedimiento y el objeto o actividad hacia quienes aplica el
PEOQ. Cabe mencionar que algunos de estos puntos no es necesario desarrollarlos en afgin
procedimiento en particular puesto gue no se requiere en ese documento y solo se hace la
aclaracion “No aplica” (sin embargo, la informacion del encabezado debe estar completa en
cualquier documento) En otros casos, en los cuales para evitar repetir la informacion que se

enclientra en otro procedimiento, se hace referencia al documento que la contiene.

Haciendo un resumen sobre el contenido mas importante de cada uno de los
procedimientos diremos que el procedimiento de elaboracién de procedimientos y el de
asignacion de claves son los mas importantes para desarrollar cualquier otro, en éstos se
explican cada uno de los pasos que hay que seguir para elaborar cualquier procedimiento

y asignarle una clave de identificacion.
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En cuanto a los procedimientos especificos para el friabilizador, en el puato
denoiinado “Principios basicos” se localiza et fundamento de la prueba de friabilidad, mientras
que en los demas documentos s0lo s¢ hiace referencia a éste PEO que contiene la  informacion,

con la finalidad de evitar repetirla,

Otros puntos importantes de sefialar son: “Calculos o tratamiento matematico” y “Criterio
de aceptacion o rechazo”, porque en éstos se describen los caleulos mateméticos que hay que
realizar para interpretar el resultado que nos proporciona el equipo; asi como los valores limite o
especificaciones que hay que cumplir para aceptar o rechazar el resultado obtenido. En el punto
“Anexos”, s¢ encuentran esquemas, diagramas que apoyan y facilitan la descripcién de las

actividades a realizar.

Los formatos de los PEQs elaborados para el friabilizador son aplicables para otros
equipos, instrumentos o actividades debide a que los puntos generales son los mismos y los
lineamientos que se siguieron estin sefialados en el Procedimiento para la elaboracion de
procedimientos estandar de operacion que junto con el Procedimiento de asignacidn de claves, son
los documentos principales que proporcionan la informacion general para crear un muevo

procedimiento.

Con respecto a los resultados de la calibracion y calificacion del friabilizador, se disefiaron
documentos especiales para éste fin, dentro de los cuales se encuentra un andlisis estadistico de los
resultados obtenidos asi como la conclusion a la cual se llegd. En la calibracion del equipo se
ajustd el control de velocidad en r.p.m en divisiones de 5 r.p.m., debido a que el equipo no
contaba con una graduacion en éstas unidades. En la calificacion del equipo, de acuerdo a las
dimensiones especificadas por 1.8.P.,, el tambor no cumple, porque hay variaciones entre los
valores de especificacion y los reales, pero las cuales no afectan el funcionamiento adecuado del
equine, ast como ef resultado de la prucba, debido a que la variable que mas afecta, es la velocidad
de rotacion y ésta se establecio desde el ajuste del control de velocidad en la calibracidn del equipo

y los resultados obtenidos son aceptables.
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9. CONCLUSIONES

e La organizacion de las actividades realizadas en un laboratorio farmacéutico a nivel
docencia, se facilita y agiliza mediante el desarrollo de Procedimientos Estindar de
Operacion.

¢ Los formatos de¢ los PEOs elaborados para el friabilizador son aplicables para otros
equipos, instrumentos o actividades.

e Es posible promover la formacién profesional, a través de la elaboracion de
procedimientos, que permitan al profesional def drea farmacéutica adquirir la habilidad
de esctibir y emitir ésta documentacion desde su etapa formativa.
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10. PROPUESTA DE PROCEDIMIENTOS POR ELABORAR

A partir de la generacién de los procedimientos para el friabilizador (operacion, limpieza,
calibracion, calificacion y mantenimiento), se propone la realizacion de los procedimientos para

cada uno de los equipos e instrumentos existentes en ¢} laboratorio,

Se propone ademas, fa elaboracidn de otros procedimientos generales que no solo aplican a
un equipo en particular sino que invelucran a todo el laboratorio, 1ales procedimientos son:

¢ Procedimiento de limpieza de &reas.

« Procedimiento de elaboracion de registros

Procedimiento de identificacidn de areas, mateniales y equipos.

Procedimiento de contrel de cambios, correcciones y revision de PEOs y otros

documentos.
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APENDICE A

Apéndices

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESQOS FARMACEUTICOS

SJE DE NLESTFA REFLES KM

[R=g L E o]

ENTREGA DE PROCEDIMIENTOS EMITIDOS

NOMBRE

Titulo:
PEQ No Fecha de aprobacion;
Rev. No: Sustituye a:
Emitido por:
CARGO FECHA FIRMA
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APENDICE B

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO Y PROCESOS FARMACEUTICOS

R AL M
BJE LN (FSTRA REFECO

CAPACITACION DE PERSONAL

Titlo del PEO:

PEQO No: Fecha de aprobacién’

Rev. No: Sustituye a:
NOMBRE PUESTO FECHA FIRMA
CAPACITACION CARGO FECHA FIRMA

PROPORCIONADA POR.
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APENDICE C

Apéndices

ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL

DESARROLLO ¥ PROCESOS FARMACEUTICOS

=R S

O TEMIELTRA SEFEVLr

CONTROL DE CAMBIOS
Titulo del PEQ:
PEQ No. Fecha de aprobacion:
Rev. No: Sustituye a:
Emitido por:
MOTIVO DEL CAMBIO

SOLICITADO POR. CARGO FECHA

FIRMA
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