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IMPORTANCLA DE LOS PROTOCOLOS DE FABRICAGION PARA ELABORAGION DE 

PRODUCTOS EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA. 

OBJETIVOS 

e Mostrar ef proceso de elaboracién de Protocolos de Fabricacién en Ja Industria 

nas farmacéutica. 

e@ Analizar 1a importancia que tienen los Protocolos de Fabricacién en fa 

Industria Farmacéutica. 

@ Mostrar la importancia que tiene el dacumentar los procesos y como esto beneficia 

a la calidad de los productos. 
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INTRODUCCION 

E\ presente trabajo tiene el propésito de dar a conocer como es la elaboracién y el manejo de 

Protocolos de Fabricacién en un Laboratorio Farmacéutico a través de un ejemplo de organizacion 

tipico que es seguido por distintos laboratorios en 1a actualidad y a la vez pretende ser un apoyo 

academico para que los estudiantes conozcan la importancia que tienen los Protocolos de 

Fabricacion en el manejo de documentos en la industria farmacéutica 

La importancia que tienen estos para el drea productiva es fundamental ya que todo lo que se 

realiza en un proceso de Produccién debe estar documentado, con referencia a lo que se esta 

haciendo, ya que la documentacion es una herramienta que aporta certeza y seguridad a la planta 

laborat 

Antes de existir tos Protocolos de Fabricacién, los operadores (personal laboral) para la 

realizacion de sus actividades, tenian a su lado un supervisor de tiempo completo, para indicarles 

lo que tenian que hacer y como; pero al cambiarles de supervisor los procesos de fabricacién 

sufrian modificaciones; y viceversa si el operador se cambiaba. En la actualidad con los Protocolos 

de Fabricacién las instrucciones estan escritas y el cambio de supervisor y/o de operador no 

significa cambio en el proceso de fabricacion. Esto elimina errores y esa disminucién de errores se 

refleja en calidad y costo del producto. 
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Aun asi, actualmente existen compafiias que no tienen documentos y manuales completos. 

Muchas no tienen procedimientos formales escritos y dependen inicamente de la experiencia de 

Jas personas que ejecutan las tareas. 70 

Actualmente hay una serie de procedimientos normalizados que sirven para calificar el sistema o 

forma de administrar la calidad de una empresa. Estos procedimientos normalizados, no son 

regulaciones gubernamentales, ni tampoco estandares de calidad que deban ser cumplidos por los 

productos. Las Normas de calidad conocidas como ISO 9000 buscan implantar un patron unico 

que sirva para garantizar la calidad de un producto o servicio sin importar el sitio de origen. 3 

Las Normas que constituyen ISO 9000 enfatizan el establecimiento de procedimientos tanto en la 

practica como en forma escrita, por lo que es necesario preparar manuales de calidad, 

procedimientos de manufactur, instrucciones de trabajo asi como el seguimiento de los materiales 

en la planta de Produccion, desde la forma de materia prima hasta que su transformacién finaliza 

en forma de producto terminado; es importante considerar que para la implantacién de las 

Normas ISO 9000 es importante seguir una estrategia. os 
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UTILIDAD DEL TRABAJO 

El sistema de documentacién es la corriente de una corporacién. 

La documentacion es un vehiculo que reactiva la comunicacién, disefiado primeramente para ser 

Util. Esta debe ser ademas lo suficientemente flexible para crecer y cambiar con fa compafila 

Ultimamente hay diferentes puntos de vista reflejados en que hay de hecho 2 tipos de usuarios. 

personal de manufactura, que es quien interacciona diariamente con los sistemas y necesita 

conocer que hacer y como hacerlo, y por otro lado esta el personal administrativo (reguiatorio, 

desarrollo, finanzas, mercadeo), quien debe entender e interactuar con los sistemas de referencia. 

E] personal de manufactura debe entender exactamente que herramientas y que habilidades se 

necesitan para hacer el trabajo, todo esto le sirve para elaborar la documentacién en la que 

explique con detalle sus funciones. 

El fundamento de la documentacién es el de una decisién responsable, es integral a la filosofia de 

Buenas Practicas de Manufactura. 57 Esto parece obvio cuando uno considera la necesidad de 

documentar los fundamentos para cambiar una especificacion, antes de el disefio de un sistema de 

documentacién. Sin Jos fundamentos, sin las guias para tomar una decisién el sistema seria 

vulnerable, presentaria mayor inconsistencia y el trabajo procederia muy lentamente. 
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La documentacién juega un rol vital en el éxito de un proyecto, desde iniciar la documentacién 

de! proyecto, hasta su certificaci6n final. + 

Si el sistema de documentacién no esta bien encausado costarfa tiempo y dinero, ademas 

provacaria un descontrol total entre usuarios - como ha sido enfatizado tan dramaticamente en las 

Normas de la Organizacin Internacional de Estandares ISO 9000. 

Las Normas 1SO 9000 son una propuesta seria de Aseguramiento de la Calidad y se refieren a la 

capacidad del fabricante para producir un producto en forma ordenada y confiable segan las 

necesidades y especificaciones de! comprador. 35 

Para las empresas, las Normas son un instrumento para acreditar su producto a niveles nacional e 

internacional. Las Normas ISO aseguran que el producto tiene procedimientos estandar, y a los 

compradores les resulta mas atractivo adquirir un producto que cuenta con certificado porque 

significa que es confiable. 7 

En la medida que una norma intemacional va adquiriendo peso, se convierte en mas util porque 

entonces se habla el mismo idioma «# 

Pero es importante mencionar que una compafiia que se haya registrado para ISO 9000 puede 

atestiguar que tiene un sistema de calidad documentado, que esta completamente desplegado y 

seguido constantemente, pero no implica necesariamente que produce productos de mayor calidad 

que los de la competencia.sz 
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Un buen disefio de un sistema de documentacién asegura que el estandard de calidad sea 

encontrado rutinariamente, minimiza el potencial de error, disminuye tiempo cuando los 

desviaciones o fallas ocurren y sirve como herramienta portatil para Ia linea trabajadora y 

administrativa. 

El documentar se debe ver como una oportunidad para atar cabos sueltos y corregir los procesos 

que se hayan desajustado con el tiempo. 

Un pobre disefio del sistema de documentaci6n es una carga para todos 

Un buen sistema de documentacién asegura calidad ya que hay una disminucién de reprocesos, de 

desperdicio, el personal se yuelve mas consciente del porque hacer las cosas de determinada 

manera, esta mas dispuesto a sugerir cambios, documentando en la forma que debe hacerse, los 

clientes saben que hacemos productos de calidad y que esa calidad es constante desde el momento 

en que se disefia el producto. 

Los aspectos a mencionar son basicos para la implementacion de un buen sistema de 

Aseguramiento de la Calidad, para poder fabricar los productos en un tiempo pactado y con las 

caracteristicas requeridas. 

Los documentos son nuestra herramienta de apoyo para escribir y evidenciar lo que decimos 

hacer, todo debe estar registrado para lograr un buen sistema administrativo y alcanzar beneficios 

econdmicos al tener productos de calidad. 
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ORGANIZACION DE TRABAJO 

Para referirse al manejo de la documentaci6n se necesita conocer a los departamentos que estan 

relacionados y su funcién de estos ya que se involucran en el proceso administrativo, haciendo 

mencion solamente a los que se relacionan con los temas a tratar. 

Dentro de la Direccion Industrial hay varias Gerencias: 

Gerencia de calidad.- Su funcién en el proceso administrativo es primordial, aqui se analizan, 
  

inspeccionan, auditan, controlan todo lo relacionado para cumplir con parametros de calidad como 

son materias primas, materiales de empaque, graneles, procesos, producto terminado y asi ofrecer 

al cliente productos que sean seguros y eficaces. 

Tiene la responsabilidad de proveer a todos los involucrados la evidencia necesaria para establecer 

que la garantia de los productos farmacéuticos se esta logrando satisfactoriamente. Dentro de cada 

gerencia se encuentran varias areas. 

-Aseguramiento de la Calidad, aqui se resguardan los originales de lo que son formulas maestras 

(especificaciones de producto), Protocolos de Fabricacién de manufactura y acondicionamiento, 

registros de formulas, especificaciones de materias primas, de material de empaque, 

Procedimientos Estandar de Operacién; se hacen las liberaciones de los productos, se archiva toda 

la documentacion generada para la fabricacion de un producto. 11 
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“Desarrollo de Proveedores es una drea que esta muy relacionada con el departamento de 

compras, ya que antes de elegir a un proveedor, se hace una seleccion de varios proveedores y se 

decide por el mas confiable en cuanto a calidad, tiempos de entrega y costos. 

-Inspeccién de Materiales y muestreo de materias primas. Aqui se realiza el muestreo de materias 

primas y materiales de empaque para la aceptacién o rechazo al proveedor de estos ya que deben 

cumplir ciertas especificaciones antes de poder ser utilizados, Tales muestras se envian a control 

quimico. 

-Control Quimico es el area donde se analizan las materias primas, se hacen validaciones de las 

técnicas analiticas, se realizan estudios de estabilidad de los productos. 

-Auditoria es donde se hacen los programas para la realizacién de autoinspecciones de todo el 

personal, para que cada quien con asesoria de un auditor evalué y mejore sus funciones, se tiene el 

archivo de Controles de Cambio (CAPITULO 7), se programan auditorias para los productos 

formando grupos interdisciplinarios, se evalian quejas de clientes, se realizan auditorias a 

articulos 0 productos en los que en algiin momento paso desapercibido algun control al proceso. 

Gerencia de logistica.- Dentro de esta se realiza la programacién de los inventarios que se 

necesitan para producir y entregar el producto al area de ventas en el tiempo pactado. 

Planear, adquirir y programar la utilizacién de los recursos materiales de la compafiia, necesarios 

para satisfacer las demandas del mercado. 
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-Asea de Planeacién y Control de Inventarios, donde se planea que es lo que se necesita comprar, 

se indica a compras para cuando se necesita el articulo (respetando los tiempos de entrega), se 

asignan fos codigos que manejan los articulos, graneles, productos; asi como la fecha en que podra 

contarse con estos (fecha de efectividad). 

-Asea de Compras es en donde se realizan los pedidos tanto de articulos del pais, importaciones, 

s¢ trabaja con desarrollo de proveedores para negociar con los proveedores buenos precios. Se 

compran graneles y productos de importacién. 

Gerencia de Servicios Técnicos.- Este departamento da el soporte técnico que se necesita para 

producir un nuevo producto o algin cambio en los procesos, aqui se realiza lo que es la 

especificacion de producto y que conocemos como formula maestra (CAPITULO 4). Su funcién 

principal es evaluar, mejorar y asesorar Jos procesos operacionales y de servicio de la empresa. 

-Validacion de Procesos, en esta area se realiza la calificacion de instalaciones, equipos y servicids, 

ademas se validan y revalidan procesos, se da seguimiento a todo lo que involucra la Produccion 

de un producto y poder mejorar los procesos. 

-Desarrollo Farmacéutico es el area donde se da inicio con las ideas de futuros procesos con 

nuevas reformulaciones, hasta llegar a la implementacién de las nuevas formulaciones en el area 

productiva Se analizan los resultados para dar especificaciones que son con las que finalmente se 

trabajara ef producto. 

pagina 13



Gerencia de Produccién - Es el departamento que trabaja con toda la documentacién generada, 

es muy importante que las otras areas hayan trabajado a conciencia para brindar a esta area un 

buen soporte técnico. 

Esta gerencia lleva el control de varios procesos de fabricacién para tabletas efervescentes, 

tabletas no efervescentes, grageas, dvulos, suspensiones, cremas, polvos, dispensario. Para cada 

proceso hay personal asignado, el cual es capacitado por supervisores, jefes y la misma gerencia 

para que conozcan el manejo de los procesos, procedimientos estandar de operacion, reglas de 

seguridad y Buenas Prdcticas de Manufactura Su funcién principal es fabricar productos dentro 

de especificaciones en las cantidades y tiempos requeridos. 

Gerencia de Ingenieria,- En este departamento se elaboran las estructuras de los productos, las 

cuales antes de su implementacién son costeadas en el sistema de computo en coordinacién con el 

Area de costos, con el-fin de analizar si estas convienen a la compafiia. 

Se lleva un control de los gastos generados en las gerencias que conforman la direccién industrial, 

se maneja el control de compra de equipos. 

-Area de Ingenieria de Empaques se elaboran especificaciones de materiales de empaque de todos 

los productos, se van desarrollando desde que surge la idea de mercadotecnia o por cambios en 

estos ya sea para mejorar la maquinabilidad en Produccién, 0 por cambios en textos de marbete 

También se hace el dibujo de cada material que es de donde surge el negativo para la fabricacién 

de materiales. 
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-Area de Ingenieria Industrial es en donde se manejan los proyectos de compra de equipos. Rutas 

de fabricacion (tiempos y mano de obra que se gasta para la Produccion de los productos). 

-Area Contable se lleva el estudio de ahorro de gastos en proyectos de mejora, el impacto que 

tendra un nuevo producto o una nueva presentaci6n en cuanto a costos. 

-Area de Ingenieria de Producto se realizan las estructuras de los productos, se lleva el manejo de 

cadigos que llevardn los Protocolos de Fabricaci6n de manufactura y de acondicionamiento. Se 

lleva el contro! de alta de cédigos de materiales y cantidades en estructuras; en colaboracién con el 

area de planeacin y control de inventarios se manejan en el sistema de computacién de la 

empresa, las fechas de efectividad para materiales de empaque, materias primas y nuevas 

presentaciones de productos. 
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CAPITULO 1.- BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA 

    

1. Antecedentes de Buenas Practicas de Manufactura 

EI requisito principal para vender productos farmactuticos para consumo en los Estados Unidos 

de América es cumplir con la regulacién titulada Buenas Practicas de Manufactura. cGMP sus 

siglas en ingles “Current Good Manufacturing Practices”, estas practicas surgieron como reaccién 

det gobierno de fos Estados Unidos a una serie de sucesos que hicieron evidente la necesidad de 

una regulacién que controlara la manufactura de medicamentos y alimentos pata consumo 

hurnano. 

A principios del siglo el Sr. Upton Sinclair publica un libro titulado “la jungla”, que describe 

condiciones del manejo de la carne en el mercado de los Estados Unidos. Tan impactante fue esta 

publicacién que la poblacién norteamericana redujo mas de un 50% el consumo de la carne. Como 

reaccion a esta situaciOn, el presidente Theodore Roosevelt convencid al Congreso de los 

Estados Unidos para crear en 1906 las primeras Leyes Federales sobre medicamentos y alimentos 

con el fin primordial de prevenir adulteraciones. De esta manera, nacio una entidad gubernamental 

que se conoce hoy como la administracion de farmacos y alimentos (FDA, por sus siglas en ingles 

“Food and Drug Administration 

En 1938, el consumo de un medicamento causa la muerte de unas personas y, como consecuencia, 

la FDA prepara el acta federal sobre Alimentos, Farmacos y Cosméticos, que se convierte en las 

primeras Buenas Practicas de Manufactura. El mensaje principal en esta ocasién era el poder- 
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demostrar fa seguridad det producto. El acta requeria que se le presentara ala FDA evidencia de 

seguridad antes de mercadear el producto. 

Ya en 1962, también como resultado de otro incidente surge la enmienda Ketruve - Harris, que 

requiere que la industria farmacéutica, no s6lo demuestre la seguridad del producto, sino también 

su eficacia 

Durante unos 17 afios el ambiente regulatorio de los Estados Unidos fue evolucionando a la par 

con el crecimiento de la industria farmacéutica. Otra tragedia con un producto parenteral 

contaminado provocé aun més regulaciones y controles. Para 1979 se aprueban las nuevas 

Practicas de Manufactura que estén en vigor actualmente. Estas wltimas ya traen el fin principal de 

ser ley sustantiva bajo el acta del Gobierno Federal Norteamericano 7 

1,2 Situacién actual 

Vendemos productos farmacéuticos por que la gente confia en nosotros, saben que nuestros 

productos son seguros, puros y efectivos, Por lo que es importante considerar la manera de como 

hacemos nuestro trabajo, ya que afecta la salud de millones de personas que usan nuestros 

productos. 

Las Buenas Practicas de Manufactura son un conjunto de normas y actividades relacionadas entre 

si, para asegurar que los productos farmacéuticos tengan y mantengan durante el periodo de vida - 
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Util, la identidad, potencia, pureza , concentracién e inocuidad requeridas para su uso y asi lograr 

que éstos lleguen al consumidor con las caracteristicas de calidad con que fueron disefiados. 

Con el fin de asegurar que todo lo que se produce sea seguro, puro y efectivo en las industrias 

farmacéuticas Ja Secretaria de Salud evaltia la instalacion, registros, equipos, procesos, rotulacién 

de materiales de empaque, materias primas, Protocolos de Fabricacion, estudios de estabilidad, 

producto terminado, distribucién y la manera en que trabajamos. 

El manejo de materias primas y materiales de empaque requieren un alto grado de seguridad para 

evitar riesgos y confusions; estos finalmente nos conducen a la identidad del producto. 

Es muy importante que todas las materias primas, materiales de empaque, graneles y producto 

terminado estén exentos de materiales ajenos a lo que se tiene identificado y que nos da la pureza 

de nuestro producto. 

Concentracién es la cantidad de Farmaco presente en el medicamento expresada como peso/peso 

6 unidad dosis/volumen. 

Potencia es la actividad Biolégica del producto expresada en términos de unidades comparada con 

una sustancia farmacéutica de referencia. 30 

Para identificar una sustancia se comprueban sus caracteristicas organolepticas(sabor, color, ofor), 

fisicas(Punto de fusion, densidad) y fisicoquimicas(solubilidad, infrarrojo) 4 
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1.3 Documentacion 

La funcién primaria de un sistema de documentacion en Buenas Practicas de Manufactura es 

establecer, monitorear y documentar calidad. 

La documentacién es una necesidad primaria en cualquier sistema de Calidad. 

Sus propésitos son definir el sistema de control, para reducir el riesgo de error que produce la 

comunicacion oral y permita la investigacién y busqueda de productos defectivos. 

EI sistema de documentacion debe ser tal que 1a historia de cada producto incluyendo el uso y 

disposicién de materias primas, materiales de empaque, materiales intermedios, producto a granel 

y producto terminado pueda ser determinada. 

Toda la documentacién deberd estar de acuerdo con los requerimientos de la compafiia, 

regulatorios y farmacopeicos 

Debera existir un sistema que asegure que: 

La aprobacién, emisién, actualizacion de documentos debe ser por personas autorizadas 

Se debe evitar en cualquier momento, el uso de un documento no aprobado o incompleto 

Los documentos deben ser guardados en un sitio seguro que generalmente es el departamento de 

Aseguramiento de la Calidad, el area de Aseguramiento de la Calidad es responsable de auditar, 

métodos, resultados, sistemas y procesos.ss 
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Aunque no solo se trata de desarrollar planes, estrategias u objetivos sino implantarlos, vigilar y 

evaluar su evolucién dentro de la empresa y la percepcidn de dichos aspectos por parte de todas 

las areas que lo integran. 

Para lograr esta vigilancia y evaluacion sobre la evolucién de los planes, estrategias y objetivos, la 

alta direccion requiere de una herramienta que le permita examinar y verificar de manera real y 

objetiva el cumplimiento de los mismos, de tal forma que se conozca el estado actual y las 

funciones 0 actividades que requieren de mejoras y se garantice su implantaci6n e implementacidn, 

a esta herramienta se le denomina auditoria de calidad, 

Cabe hacer hincapié que la aplicacién de esta herramienta no es nada facil, debido a que se 

enfrenta a dos problemas casi genéricos en la mayoria de las empresas: El desorden y la resistencia 

al cambio presentado por ejecutivos, administradores y algunos mandos intermedios. 

Una explicacion posible a las situaciones tales como el desorden y la resistencia, es que son 

debidas al desconocimiento de lo que es una auditoria de calidad, esta es casi siempre relacionada 

con la auditoria contable, surgiendo panico y temor por las implicaciones y resultados que se 

pueden tener, no tanto a nivel empresa o area, sino a la situacion personal y laboral. 

Este temor implica que el personal piense que la empresa desconfia de su trabajo y cuando 

siempre se ha trabajado de cierta forma se tiene la creencia que la forma de trabajar es correcta y 

que fa empresa nunca ha sido afectada con devoluciones o techazos que entonces no hay 

problemas para una auditoria. 
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Por to que se deben dar a conocer los propésitos y beneficios que ofrece la auditoria de calidad y 

la necesidad de que todo el personal participe activamente ya que esta actividad nos ayuda a 

integrar las actividades productivas y administrativas de la empresa y por ende el desorden y 

resistencia tienden a disminuir. 

La auditoria de calidad es una actividad documental realizada de acuerdo a procedimientos y 

evidencias objetivas, para medir el grado de apego de fa empresa y de su personal de acuerdo a 

politicas y objetivos establecidos. 

Como los sistemas y procesos son camibiados muchas veces el drea de auditoria establece el 

sistema de Control de Cambios que tiene como funcién recopilar las discrepancias en los 

Protocolos de Fabricacién, Procedimientos Estandar de Operacién y en todo lo que afecte la 

validacion del producto. « 

1.4 Manejo de la documentacién en Aseguramiento de la Calidad 

La documentacién debe proporcionar los medios que garanticen y verifiquen que los productos y 

servicios han sido disefiados, producidos y liberados en conformidad con las especificaciones 

establecidas y aprobadas. 

Las responsabilidades concernientes a la emision, aprobacién, difusién, archivo y areas de 

almacenado de documentos deben estar claramente definidas asegurando el manejo correcto de 

estos. 
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La documentacion que es aprobada por Aseguramiento de la Calidad debe emplearse para evaluar 

a Calidad de los materiales de la manufactura y de los productos para asegurar el cumplimiento de 

tos estandares de Calidad a Jo largo de la vida media del producto. 

La documentacién de! producto incluye" 

« Especificaciones del producto: formula maestra 

¢ Monografias de control quimico 

* Procedimientos Estandar de Operacion 

© Marbetes autorizados por la Secretaria de Salud. 

 Especificaciones de materiales de empaque 

* Especificaciones de materias primas (principios activos y excipientes) 

© Documentos maestros de la manufactura (protocolos de manufactura y acondicionamiento de 

productos manufacturados en planta) 

En el caso de productos manufacturados en planta cada sobre contiene: 

* Protocolo de Manufactura y su orden de Produccion 

Etiquetas de area, equipo limpio 

¢ Etiquetas de materia prima 

Reporte de andlisis a granel 

* Protocolo de acondicionamiento con su orden de Produccién 

Etiquetas de area y equipo limpio 

© Muestra de blister o tira o caja individual 
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 Sténcil (hoja llenada con los datos que identifican el producto terminado para su venta) 

« Reporte de producto terminado quimico y/o microbiologico. 

En el caso de productos de importacién, productos terminados que se manufacturan en planta: 

Protocolo de acondicionamiento y orden de Produccién 

Etiquetas de area y equipo limpio 

Muestra del producto y caja individual 

Reporte de andlisis quimico y/o reporte microbiolégico 

Para el caso de producto intermedio el sobre debe contener: 

* Protocolo de Manufactura y orden 

« Etiquetas de area y equipo limpio 

» Reporte de anilisis quimico y/o anilisis microbiolégico 

Esta documentacién es esencial para definir los estandares de Calidad y metodologia de prueba 

para los materiales y productos; para asegurar la consistencia de los productos de manufactura, la 

Calidad dei producto y la satisfaccién del consumidor. 
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Es importante revisar lo que haya sido revisado para evitar confusiones y errores ya que se pueden 

causar serias violaciones de Jas normas de Buenas Practicas de Manufactura (CGMP), como 

ejemplo se puede mencionar: 

© Una etiqueta equivocada 

 Instrucciones equivocadas 

Confusiones y errores en un registro ‘ 

Cantidad a surtir errénea en una formulaci6n 

Descripcién de una materia prima equivocada 

1.5 Correccién de Documentos 

Para la correccién de documentos y/o modificaciones realizadas en cualquier documento que 

intervenga en la fabricacién de un producto se traza una linea horizontal o diagonal sobre el dato o 

cifra incorrecta, se anota el dato correcto en la parte superior o inferior y se pone la inicial del 

nombre y apellido paterno completo de la persona que hizo la correccign asi como la fecha. 

Nunca debemos utilizar para efectuar correcciones: 

Etiquetas de papel , barniz corrector, borrones 0 tachaduras, correcciones 0 anotaciones a lapiz, 

no deben encimarse los numeros, Todo esto sirve para tener veracidad en los documentos y solo 

podran ser archivados cumpliendo con fo antes mencionado. 
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1.6 Destruccién de Documentos Obsoletos 

El manejo de destruccién de documentos obsoletos de producto terminado, materia prima, 

productos intermedios se les da un tiempo de vigencia que varia segin las politicas de las 

corporaciones de las compajiias para muchas es de 5-10 afios, para otras es un afio después de 

que el producto cumple con su fecha de vigencia. 

Si consideramos que el tiempo establecido es de 5 afios toda la documentacién generada durante 

la fabricacién de productos farmacéuticos debera ser destruida una vez que cumpla 5 afios de 

archivo, Si se trata de un producto de importacién la documentacién debera ser destruida 

cumpliendo 5 afios desde el momento en que se acondiciono. 

Como la informacion es resguardada por Aseguramiento de Ja Calidad personal de ese 

departamento realizara la destrucci6n cada mes de documentos que cumplan 5 afios de archivo 

cligiendo los sobres de los documentos a destruir. 

Las tabletas se separan de fos blisters o las tiras (de su contenedor), se colocan en bolsas de 

plistico, se pesan y se depositan en contenedores designados para muestras de desecho de 

confinamiento anotando en bitacora: nombre del producto, fecha, peso, nombre de la persona 

responsable. 

La documentacién generada en enero de 1993 debe ser destruida en enero de 1998. 
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1.7 Requisitos necesarios antes de iniciar la fabricacion 

Verificar que las areas, equipo y utensilios por emplear estén limpios. 

e Verificar que no existan materiales y documentos de lotes fabricados anteriormente 

* Verificar que ef uniforme de trabajo y et equipo de seguridad estén limpios, y sean los 

adecuados. 

® Verificar que se encuentre en el area la orden y el Protocolo de Fabricacion del producto a 

manufacturar. 

® Verificar que las materias primas para el producto sean las correctas y en las cantidades 

especificadas en la orden y en e! Protocolo de Fabricacién. 

1.8 Requisitos necesarios durante el proceso de manufactura 

Los controles indicados en el Protocolo de Manufactura deben ser llevados a cabo rigurosamente 

para obtener un producto de alta Calidad. 

¢ Preparar el equipo que va a ser usado 

Se debe incluir la fecha en Ja cual los componentés fueron aprobados y entregados 

Todos los recipientes empleados, asi como el equipo y areas, deberan permanecer identificados 

durante todo ef proceso, indicando ef nombre del producto, el Nuimero de Lote y fase del 

proceso. 

La adicién de cada materia prima, deberd ser verificada por una segunda persona 

Cada paso del proceso de fabricacion tiene que anotarse detalladamente 
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 Alcompletar cada etapa de fabricacién en un lugar asignado del Protocolo de Manufactura, 

* la persona encargada de realizar las instrucciones debe firmar inmediatamente después de 

realizar la instrucci6n, 

« lainstruccién, asi también por el responsable de supervisar el trabajo 

Se deben realizar pruebas de control en proceso para asegurar que el producto responde a la 

especificacion del producto 

© La identificacién de fa maquina en que fueron mezclados 

1.9 Requisitos necesarios una vez terminado el proceso de fabricacion 

¢ Se envia la muestra del lote manufacturado a control quimico para su analisis quimico y 

microbiolégico (cuando se requiere) indicando quien y cuando se tomaron las muestras para el 

analisis de Calidad 

e Los productos que se tengan en el proceso tienen que ser almacenados en recipientes 

identificados con cédigo, nombre del producto, Numero de Lote 

¢ El rendimiento final asi como cualquier rendimiento importante. Deberé anotarse en el 

Protocolo de Manufactura. Las mermas o excesos significativos deberan justificarse. 

Los graneles deberan identificarse con el nombre del producto, Numero de Lote, cantidad, 

nimero de recipiente y nimero total de recipientes que contienen el granel, situacién del 

producto (aprobado, rechazado o cuarentena). 
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Los resultados de los andlisis deberan anexarse a la documentacién del lote. 

Cualquier producto a granel o en proceso, rechazado deberd estar debidamente identificado y 

no debera utilizarse en pasos de fabricacion posteriores. 

No se puede acondicionar un granel si no cuenta con Ja etiqueta de aprobacién que expide 

control quimico. 

.10 Controles de acondicionamiento 

Las operaciones de acondicionamiento deben realizarse de acuerdo a las instrucciones dadas en 

el protocolo de acondicionamiento y con los materiales especificados en la orden. 

Se documentara cada uno de los pasos efectuados en el acondicionado, Ilevando a cabo los 

controles correspondientes. 

Se aplicaran las normas adecuadas para el manejo y destruccién de materiales sobrantes al 

término del proceso. 

Las desviaciones que por alguna raz6n existieran, se documentarén y justificaran en la orden 
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1.11 Arranque de linea 

Area y equipo deben estar limpios ¢ identificados con los datos del producto a acondicionar. 

© Granel identificado y aprobado. 

© Materiales surtidos identificados y aprobados. 

¢ Personal portando el uniforme reglamentario limpio. 

® Dispositivos de seguridad. « 

© Orden de Produccién 

® Protocolo de acondicionamiento autorizado 

© Verificacién de todos los materiales contra la orden de Produccién. 

.12 liberacion del producto y almacenamiento o cuarentena 

¢ Una vez concluida la operacién, se verificaré que la orden haya cumplido con todos los datos y 

firmara el responsable de Produccién, verificando Aseguramiento de la Calidad 

El producto pasa a cuarentena hasta que el departamento de Aseguramiento de la Calidad 

apruebe o rechace el producto 

* Aseguramiento de la Calidad muestrea, analiza, para verificar la Calidad. Si es aprobado pasa a 

la venta; si es rechazado pasa al area restringida para ser reprocesado o restringido. 

e Las cajas deben estar selladas y rotuladas con’ El nombre del producto, presentacin, el namero 

de lote, la fecha de caducidad, cédigo del producto, la cantidad de piezas por corrugado. 
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1.13 Despeje de linea 

° Entrega de producto terminado al almacén 

° Entrega de fa documentacién con la informacion correctamente registrada. 

« Area y equipo identificados como sucio 

Toda la linea de acondicionamiento deberd estar libre de materiales utilizados anteriormente. 

1.14 Equipo 

Otra norma de Buenas Practicas de Manufactura muy importante es que el equipo sea disefiado 

segiin el propdsito que se requiera, 

* El equipo tiene que estar hecho de materiales que no reaccionen 0 absorban ninguno de los 

componentes del producto. 

¢ El equipo se debe colocar de manera que sea facil limpiar. 37 

© Debe tener un buen mantenimiento para tener el equipo funcionando en forma segura y eficaz. 

Cada equipo debe contar con su propio nimero de identificacién, su propia bitacora en la cual se 

indica cuando fue usado el equipo, para que se usd, cuando se limpio, quien lo limpio y su firma, la 

fecha de su proxima calibracién, el numero de identificacién del equipo debe aparecer en el 

registro del producto que esta siendo procesado. 
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1,15 Contaminaciones 

Otra norma de Buenas Practicas de Manufactura es la limpieza y el mantenimiento de equipos. El 

equipo y los utensilios de trabajo deben ser limpiados y mantenidos en forma sanitaria, para 

prevenir daiio o contaminacién que pueda afectar la seguridad, pureza o eficacia de nuestros 

productos, de acuerdo a de Buenas Practicas de Manufactura hay 3 tipos de contaminacién: 

A) de particulas o de objetos.- 

Como higiene personal debemos prevenir la contaminacién de particulas causada por caspa, pelos 

u otras particulas de la cabeza o Ia piel, o por objetos que puedan caer al producto como serian 

aretes, relojes, llaveros. , 

La forma de cumplir con Buenas Practicas de Manufactura es usando cofia, cubrebocas, guantes, 

mascarilla o cualquier otro elemento necesario, con bolsillos vacios, sin aretes, cadenas y relojes 

que ademas de afectar al producto, podria ser afectada su seguridad laboral al ser tomados 

cualquiera de estos objetos por alguna maquina. 

Otra contaminacién de particulas puede ser causada por ropa sucia o ropa que suelta hilachas, 

fibras u otras particulas, por lo que para cumplir con normas se requiere que usemos en nuestro 

trabajo ropa limpia libre de hilachas, fibras o particulas de cualquier clase, asi como zapatos 

exclusivos para caminar por la planta. 
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B) contaminacién cruzada.- 

Esta puede ser debida a un sistema de ventilacién con filtros inadecuados, a los polvos de la 

formutacién conducidos por la ventilacién. Los materiales de desecho tienen que ser sacados del 

cdificio y descartados en forma segura e higiénica, Los edificios tienen que estar reparados y en 

buenas condiciones. Se tienen que limpiar bien los cuartos al terminar la fabricacién de un 

producto, para que al fabricar otro producto no se contamine con el anterior. 16 

Cabe mencionar que es muy importante el disefio de Jas instalaciones para un buen funcionamiento 

y limpieza de tas areas productivas. s 

Con respecto a los componentes de empaque y rotulacién deben ser removidos de las maquinas 

tan pronto como el tiraje se ha completado, para prevenir que los componentes recién usados se 

mezclen con {os componentes del préximo tiraje cuando un lote ha sido rechazado. 

C) Contaminaci6n por microbies.- 

Para evitar la contaminacién por microbios, el personal debe bafiarse diariamente con agua y 

jabon, favarse las manos después de ir al baiio, no utilizar maquillaje dentro de las Areas 

productivas, ingerir alimentos solo en el comedor. Los microbios se encuentran en todo lo que no 

este esterilizado. 

Cuando materias primas y materiales de empaque Ilegan a la planta inmediatamente después deben 

ser identificados, inspeccionados y puestos en cuarentena, hasta ser aprobados para su entrega 

Para asegurar que cumplan con especificaciones y que no estén contaminados, todos los 
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recipientes deben ser cuidadosamente sellados de nuevo una vez que las muestras han sido 

obtenidas 

Procedimientos de manejo y almacenamiento de materias primas y materiales de empaque deberan 

ser establecidos para prevenir contaminaciones de insectos, microorganismos y roedores, todo 

esto en coordinacién entre compras, Produccién y departamentos de Control de Calidad en la 

seleccion y recepcién de materiales. « 

Si algun material o componente no llena estos requisitos es rechazado 0 descartado. 

Si estos son aceptados, entonces todos los recipientes deben ser almacenados en forma segura 

para prevenir cualquier dafio o contaminacién 

Tanto para el almacenamiento de sustancias y en las soluciones preparadas del Laboratorio de 

Contro! Quimico, en ambos casos se deben almacenar bajo condiciones que prevengan la 

contaminacion y toda posible deterioracién. 15 

Las precauciones deberan ser llevadas en relacion a los efectos de la atmdsfera, humedad, calor y 

luz, esto debe estar propiamente indicado en las monografias de Control Quimico. 22 

Debemos contar con Procedimientos Estandar de Operacién que nos indiquen la forma adecuada 

de limpiar recipientes ya que la causa principal de la contaminacién de recipientes es debida a 

limpieza inadecuada. 

Todos los recipientes deben proteger los productos y los componentes contra la contaminacion 

debida a elementos exteriores. 
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CAPITULO 2.- PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

  

2.1 Definiciones 

Citando el Cédigo Federal de las Regulaciones Titulo 21 (Code of Federal Regulations, title 21), 

El Registro Maestro del Lote de Produccién (Master Production Batch Record) que en su forma 

abreviada es (MPBR) , y que es el documento que detalla paso a paso, describe el proceso de 

Produccion, explica exactamente como producir el producto con cantidades especificas de 

materiales, materias primas, parametros de proceso, controles de Calidad en el proceso. 

Definicién de Lote (Batch) citada en el Codigo Federal de las Regulaciones Titulo 21 (Code of 

Federal Regulations, title 21): Batch significa cantidad especifica de una droga u otro material 

que es ensayado para tener un caracter uniforme y Calidad, dentro de limites especificados, y es 

producido de acuerdo a una orden de manufactura durante el mismo ciclo de manufactura 19 

Manufactura se define como operaciones de adquisicion de materiales y productos, Produccién, 

Control de Calidad, liberacion, almacenamiento, envio de productos terminados y los controles 

fespectivos, 7 

Produccién se define como operaciories involucradas en la preparacién de un producto farmacéutico, 

desde la recepcién de los materiales hasta la obtencién del producto terminado, pasando por el 

procesamiento y el empaque. » 
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Materia_prima es una sustancia de cualquier origen que se use para la elaboracién de 

medicamentos 0 farmacos naturales o sintéticos.2o Que necesitamos para fabricar el granel de un 

producto farmacéutico. 

Granel es cualquier material procesado que se encuentra en su forma farmacéutica definitiva y el 

cual solo requiere ser empacado antes de convertirse en producto terminado. En ciertos paises, se 

establece una distincién entre los productos ya elaborados en su forma farmacéutica definitiva, 

pero que no han sido envasados (“produit semiconditionné”) o en su envase secundario (“produit 

fini ou terminé”). 0 

Principios activos conocidos como toda substancia de origen natural o sintético que tenga alguna 

actividad farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas 0 acciones 

biolégicas, que no se presente en forma farmacéutica y que retina condiciones para ser empleado 

como excipientes. so 

Excipiente es substancia que, en las concentraciones presentes en una forma farmacéutica, tienen 

actividad farmacolégica nula. Se emplea a fin de dotar a dicha forma farmacéutica de aquellas 

caracteristicas que aseguren la estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de 

administracién de uno o mas principios activos, en la medida que los excipientes afectan la 

liberacién del principio activo, ellos pueden afectar la actividad farmacologica del producto. ss 

pigina 35



  

Los excipientes se adquieren y usan por las propiedades funcionales que brindan a la forma 

farmacéutica.? 

Los excipientes son los aditivos usados para convertir farmacologicamente compuestos activos en 

adecuadas dosis en formas farmacéuticas para administraci6n en pacientes. zs 

2.2 Estructura 

Los Protocolos de Fabricacién deberdn contener : 

1) Nombre de la compaiiia, 

2) Indicar si es de manufactura o de acondicionamiento 

3) Nombre del producto, : 

4) Leyenda que indica que es un documento confidencial. 

5) Ef ntimero de documento (niimero de formula asignado dentro de la compafiia) 

6) Numero de edicion 

7) La cantidad teérica y estandar de producto asociada con el Protocolo de Fabricacion 

8) Paginacién 

9) Se deberan proveer espacios para el numero de Lote de la fabricacién 

10)Espacios para la aprobacién de las areas involucradas 

11) Se deberan prover espacios para indicar el numero de Orden 

12) Se deberdn proveer espacios para indicar La fecha de expedicion del Protocolo 

13) Se deberdn proveer espacios para indicar Nombre y firma de la persona que expide el - 
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documento 

14) Debera contener una lista de materiales 

15) Debera ser consistente, 

16) Contener informacion basica sin importar cual es el producto o proceso. 

17) Lista de materias primas y componentes requeridos para realizar el proceso 

18) Cada articulo deberé ser listado con su cddigo y un espacio debera ser provisto para registrar 

el niimero asignado de recibimiento. 

£n las empresas que no tienen sistemas avanzados de computacién manejan las Ordenes de 

Produccién (Listados de materiales y materias primas) de forma separada de lo que es la 

descripcién detallada de las operaciones a realizar (Protocolo de Fabricacién). 

Existen varios sistemas de computo entre los que se conoce el sistema 36 y el sistema A-S400. En 

estos sistemas se dan de alta todos los codigos (CAPITULO 3), que se manejan en la empresa, 

para con estos controlar presentaciones de productos existentes, ventas, compras de materias 

primas y productos, control de inventarios, se emiten las ordenes de Produccién, es fa herramienta 

que maneja la empresa para que todos sus usuarios manejen el mismo lenguaje de comunicacion. 

La descripcidn detallada de las operaciones de trabajo se conoce con varios nombres como: 

Batch Card, Técnica de Manufactura, Protocolo de Manufactura, Carta Técnica, Instrucciones de 

trabajo, Procedimientos de trabajo, Registro Maestro del Lote de Producci6n. 
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Para ejemplificar le lamaremos Protocolo de Manufactura a las actividades realizadas para la 

preparacién de un producto a granel y le llamaremos Protocolo de Acondicionamiento a las 

actividades realizadas definidas como acondicionamiento y que veremos més adelante. 

(en CAPITULO 8) 

2.3 Manejo 

Cada Protocolo de Manufactura debe incluir el cédigo del producto producido, ya que este indica 

que producto sera manufacturado. 

En las formulaciones se debe especificar la cantidad de materia prima requerida por unidad de 

dosis, para que esto pueda ser facilmente formateado, en el listado de materiales. 

El area de dispensario: area en la que se realiza el surtido de materias primas juega un papel 

importante debido a que el surtido de materias primas debe basarse en el pesado correcto, bien 

documentado, sin contaminaciones y de acuerdo a procedimientos vigentes. En grandes 

Laboratorios farmactuticos ya existen sistemas computarizados de surtido de materias primas por 

descarga directa al contenedor donde se realizara la primera fase de fabricacion. 20 

Todos los datos asentados en la caratula son revisados muy detenidamente por el personal de 

Aseguramiento de Ja Calidad. 
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Si los principios activos requieren ajustes estos se efectian en la caratula y son verificados por el 

coordinador de Aseguramiento de la Calidad, Para esto las gerencias de Calidad, Produccién, 

Servicios Técnicos y Ingenieria deben asegurar que todo producto que requiera ajuste de 

principios activos esté asentado en el Protocolo de Manufactura. 

El area de dispensario no debe surtir la materia prima que requiera ser ajustada, si los calculos 

Tealizados no han sido verificados por el coordinador de Aseguramiento de la Calidad o una 

persona asignada especificamente de algin area de Calidad. 

Ejemplo para la realizacién de ajuste con Hidréxido de Magnesio FEUM: 

Ajustar al 100% {a cantidad teérica de Hidréxido de Magnesio FEUM 

Cantidad tedrica al 100% = 215.000 kg 

Pureza real base himeda = 97% 

Calculos 100% x 215.000kg = 221.649 kg 

97% 

Pesar 221.649kg de Hidroxido de Magnesio USP 

Calculado por: Fecha, 

Verificade por: Fecha, 
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En el caso de productos que contienen antibiéticos y que probablemente se maquilan, el calculo 

de ajuste efectuado al antibidtico debe ser firmado en el Protocolo de Manufactura por el quimico 

responsable ante la Secretaria de Salud, asentando la cantidad pesada de antibidtico. 

Para realizar ajuste de antibidticos el jefe de Aseguramiento de la Calidad verifica: 

- Que se cuente con certificado analitico del proveedor, 

- Que la caducidad del antibiético sea vigente y que cubrira la caducidad del producto, 

- Verifica que se haya efectuado el analisis del antibidtico (puede ser por terceria) y 

asegurandose de lo mencionado realiza el ajuste basindose en el certificado de analisis del 

proveedor, 

~ Verifica el pesado de la cantidad sefialada en el Protocolo de Manufactura y en 1a orden de 

Produccign. 

Si el ajuste es desde el tamafio de lote ya sea por falta de materias primas o de materiales (en el 

caso de Protocolo de Manufactura o de acondicionamiento), el supervisor de Planeacién y 

Control de Inventarios entrega la orden de Produccién que requiere ajuste con un memorandum 

explicando brevemente !a causa del mismo y se tomara como base el tamatio de lote real, en su 

misma unidad de medida 
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TABLA 2.01 CARATULA 

NOMBRE DE LA EMPRESA 
PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

  

ESTE £S UN DOCUMENTO LEGAL Y CONFIDENCIAL, MANTENGA SU INTEGRIDAD Y LIMPIEZA 
  

  

  

  
      

CODIGO: 39052601 «INO. DE ORDEN: FECHA DE | HOJA 1 DE 19 
EXPEDICION: 

PRODUCTO: NO, DE LOTE: ELABORADO EN: APROBACION 
GRANEL — SALUDIN INGENIERIA SERVICIOS TECNICOS: 
500MG TABLETAS DEPRODUCTO FECHA: 

VIGENTE A PARTIR DE: | EXPEDIDO POR: APROBACION APROBACION PRODUCCION: 
ENERO, 1997 CALIDAD: FECHA: 

REVISION: 4 FECHA: 
RENDIMIENTO RENDIMIENTO FECHA DE  FORMULA|F.M. 

TEORICO: ESTANDAR: MAESTRA: ALG -010 M1 
100.000KG__| (98%) 98.000KG__| ENERO, 1997   
  

LISTA DE INGREDIENTES 
  

  

      

cODIGO CANTIDAD —_ | DESCRIPCION DEL| CANTIDAD POR|UNIDAD | NO. 
UNITARIA POR | MATERIAL LOTE DE DE CONTROL 
KG MEDIDA 

40000000 0.868810KG =| PRINCIPIO ACTIVO 86.881 KG 
20000000 0.108470KG | EXCIPIENTE1 10.947 KG 
20010000 0.021720KG | EXCIPIENTE2 2.472 KG 

TOTAL 100.000 KG         
  

Después de fa carétula ef Protocolo de Manufactura, lleva el equipo que necesitarin para manufacturar el 

producto, las instrucciones generales para que sean leidas por el personal de Produccién, estas se describen junto 

con el rea de Produccién y wan de acuerdo a fa maneva de trabajo de cada lugar; 0 un check fist donde se verifique 

como se trabajara, durante la manufactura del producto. 
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TABLA 2.02 EQUIPO E INSTRUCCIONES GENERALES 

CONFIDENCIAL 

Hoja de 19 
NOMBRE DELA EMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

PRODUCTO: SALUDIN500MG TABLETAS NO. DE LOTE: 

EQUIPO DE MANUFACTURA 

  
. Mono Oscilante Manesty con mallas #8, #20 y #40 FB-10 0 FB-28 

2. Mezctador de Pantalon de 1000 kg SN 
B. Maquina Tableteadora Fette P-3100 de 55 punzones con Metalcheck FB-96 

4. Punzones concavo estandar de 7/16" de didmetro, con marcas caracteristicas.     
  

  

INSPECCIONADOPOR: FECHA, 
SUPERVISADOPOR, FECHA, 

INSTRUCCIONES GENERALES 

Anles de iniciar el proceso aqui desetito, el operador debe leer este protocolo de manufactura, toda duda debera actararse 

con el supervisor o responsable del Gepartamento. 

No se debe iniciar ningun proceso, sino se_cuenta con la autorizacion respectiva. 

Deben saguitse esticlamente las precauciones enlistadas a continuacion, durante la manufactura del producto para evitar la 
posible contaminacién microbiotigica durante el proceso y almacenattiento, 

El producto debe ser procesado en un sistema cerrado para proteger los ingredientes de fa degradaciin y 

-  Eloperador deberd usar un respirador y ropa protectora todo el tiempo. 

-  Inmediatamente antes y después de ta manufactura, todo ef equipo debera ser lavado con agua y enjuagar con 

solucién clorinada (25 ppm). 

Todos los instrumentos y/o equipos a utilizar deberan tener calibracién aprobatoria vigente. 

REALIZADO POR: FECHA: 
VERIFICADO POR: FECHA, 
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TABLA 2.03 LISTA DE VERIFICACION (CHECK LIST) 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA 
CHECK LIST 

OPERACION CORRECTO | INCORRECTO OBSERVACIONES 

CUARTO (8) 

DIAS) 

1. Aealmpia Q Q 

2. Tarjela de manufactura debidamente emitida por el 

Depto. de Aseguramiento de la Calidad. () () 

3. Equipo totalmente fimpio e identificado, Q () 

Botes de basura con tapa en buenas condiciones con 

bolsa de polietieno. Q Q 

5. — Coladera oon rejila de proteccion. Q) () 

6. Lineas de servido en buenas condiciones e () () 

identficadas. 

7. Todos fos equipos de medicion cuenlan con su 

etiquela de calibracion vigente, 0 0 

8 El (los) operador (es) usan el equipo de seguridad 
tequerido para babajar en esta dvea. () (}           
  

NOTA: Para cada punto especifico de esta lista de verificacion coloque una paloma ( ) en el paréntesis que corresponda. 

Con un Check List se. pueden identificar areas vulnerables en un sistema enfocandonos a Fallas criticas. « 
Después de esto siquen fas instracciones del procedimiento de manufactura , que xon las que realizaran el personal operario 

de Produccién con la supervision de Produccin «3 
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El Protocolo de Manufactura debera contener espacios en blanco durante todo el texto para 

facifitar el documentar los eventos de cada parte del proceso. 

Cada instrucci6n realizada tendré la firma del nombre de la persona que la realizo asi como la del 

supervisor que verifico la realizacion de esta. 

Cuando existen tiempos de mezclado se deberd indicar la hora de inicio, asi como la de 

terminacion. 

El Protocolo de Manufactura es escrito para personas quienes rutinariamente ejecutan las operaciones 

de manufactura, también nos es util por requerimientos de la FDA para las autoridades regulatorias. 

El Protocolo de Manufactura debe describir claramente las actividades y referirse a documentos como 

Procedimientos Estandar de Operacién, que describen esas operaciones en gran detalle 

(ver CAPITULO 6). 

El lenguaje del Protocolo de Manufactura debe ser similar al de un procedimiento. 

Se debe usar un lenguaje claro dentro de la empresa por ejemplo: 

Ajustar a un valor de pH, 

Pasar x cantidad de ingrediente por malla etc. 

También se deben anotar cuando aplique los valores de temperatura. 
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La parte narrativa del Protocolo de Manufactura deberé deseribir cronolégicamente los eventos de 

manufactura. Todos los espacios que aparecen son para registrar la informacién técnica, observaciones 

y firmas, aqui se da la oportunidad de documentar fos eventos de Produccién como ocurren 

directamente. 9 

Todo Protocolo de Manufactura deberd incluir calculos de rendimiento con espacios en blanco para 

Ilenar fSrmula, limites de especificacion y un espacio para indicar si hay alguna desviaci6n en el evento 

La fecha de manufactura inicial es importante ya que es considerada como la fecha de que un 

ingrediente activo ha sido agregado al lote durante Ja manufactura 6 
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TABLA 2.02 EQUIPO E INSTRUCCIONES GENERALES 

CONFIDENCIAL 

Hoja 2 de 19 
NOMBRE DE LA EMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

PRODUCTO: SALUDINS00MG TABLETAS NO. DELOTE: 

EQUIPO DE MANUFACTURA 

  1. Molino Oscilante Manesty con malas #8, #20 y #40 FB-10 0 FB-28 
. Mezclador de Pantalén de 1000 kg S/N 

13, Maquina Tableteadora Fette P-3100 de 55 punzones con Metalcheck FB-96 

4. Punzones concavo estandar de 7/16" de diémetro, con marcas caracieristicas.   
  

INSPECCIONADO POR: FECHA, 
SUPERVISADO POR: FECHA: 

INSTRUCCIONES GENERALES 

Antes de iniciar el proceso aqui desorita, el operador debe leer este protocolo de manufactura, toda duda debera aclararse 

con el supervisor o responsable del departamento. 

No se debe iniciar ningun proceso, si no se_cuenta con la autorizacion respectiva. 

Deben seguirse estictamente las precauciones enlistadas a continuacién, durante la manufactura del producto para evitar la 

posible contaminaciin microbiolégica durante el proceso y almacenamiento, 

EI producto debe ser procesado en un sistema cerrado para proteger los ingredientes de ta degradacién y 

-  Eloperador deberd usar un respirador y ropa protectora todo el ffempo. 

Inmediatamente antes y después de la manufactura, todo el equipo debera ser lavado con agua y enjuagar con 

solucion clorinada (25 ppm). 

Todos los instrumentos y/o equipos a utilizar deberdn tener calibracién aprobatoria vigente. 

REALIZADO POR, FECHA: 
VERIFICADO POR: FECHA, 
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TABLA 2.03 LISTA DE VERIFICACION (CHECK LIST) 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA 
CHECK LIST 

OPERACION CORRECTO |INCORRECTO OBSERVACIONES 

CUARTO (8) 

DIA(S) 

4. Arealimpia. () QO 

2. Tagjeta de manufactura debidamente emitida por el 
Depto. da Aseguramiento de la Calidad. () () 

3. Equipo totalmente limpio e identificado. () () 

4. — Botes de basura con tapa en buenas condiciones con 

bolsa de potetieno. Q Q 

5,  Coladera oon rejila de proteccién, Q) QO 

6, tineas de servicio en buenas condiciones ¢ () ) 
identificadas. 

7. Todos fos equipos de medicién cuenlan con su 
eliquela de calibracion vigente, Q () 

8 El (los) operador (es) usan el equipo de seguridad 
tequerido para trabajar en esia area. (} ()           
  

NOTA Para cada punto especifico de esta lista de verificacién coloque una paloma ( } en el paréntesis que corresponda, 

Con un Check List se pueden identificar areas vulnerables en un sistema enfocandanos a Fallas criticas. 

Después de esto siquen las instrucciones del procedimiento de manufactura , que son fas que. realizaran el personal operarin 
de Produccién con [a supervisién de Produccién. «5 
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E! Protocolo de Manufactura debera contener espacios en blanco durante todo el texto para 

facilitar ef documentar los eventos de cada parte del proceso. 

Cada instruccién realizada tendré Ja firma del nombre de la persona que la realizo asi como la del 

supervisor que verifico la realizacién de esta. 

Cuando existen tiempos de mezclado se deberd indicar la hora de inicio, asi como la de 

terminacién. 

El Protocolo de Manufactura es escrito para personas quienes rutinariamente ejecutan las operaciones 

de manufactura, también nos ¢s util por requerimientos de la FDA para las autoridades regulatorias. 

EI Protocolo de Manufactura debe describir claramente las actividades y referirse a documentos como 

Procedimientos Estandar de Operaci6n, que describen esas operaciones en gran detalle 

(ver CAPITULO 6). 

El lenguaje del Protocolo de Manufactura debe ser similar al de un procedimiento. 

Se debe usar un lenguaje claro dentro de la empresa por ejemplo: 

Ajustar a un valor de pH, 

Pasar x cantidad de ingrediente por malla etc. 

También se deben anotar cuando aplique los valores de temperatura. 
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TABLA 2.04 PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

  

  

CONFIDENCIAL 

Hoja 3 de 19 
NOMBRE DE LA EMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA 
PRODUCTO; SALUDIN 800 MG TABLETAS NO, DE LOTE: 

PROCEDIMIENTO 

FECHA DE INICIO:_ 
Verifique contra la orden de Producciin y efquetas de Identificacién correspondientes, el peso e identidad de cada una de las 

tmalerias primas. 
REALIZADO POR: VERIFICADO POR, 

- No se ulilizaran mallas rotas o deformes que puedan romperse durante su uso en tamizadores, molinos, linas de 
homos de secado y coladores que pongan en riesgo la Calidad del producto por contaminantes metalicos. 

  

  

REALIZO: FECHA: 
VERIFICO: FECHA: 

MEZCLADO 
1. En un motino oseilante equipado con malla No. 8 tamizar 

86.881 KG DE PRINCIPIOACTIVO y colocar en ef mezclador de pantaldn. 

REALIZADO POR; VERIFICADO POR: 

2 Enun moiino oscilante equipado con malla No. 20 pasar 
2.172 KG. DE EXCIPIENTE 2. Recibir en contenedores de capacidad adecuada con doble bolsa de polietileno y 
adiconar al mezciador del paso No. 1 

REALIZADO POR; VERIFICADO POR: 

3 Pasar 10.947KG. DE EXCIPIENTE1 por malla No. 40, Adicionar al mezclador de pantalén.. 

REALIZADO POR. VERIFICADO POR: 

4, Mezciar durante 10 minutos. 

INICIO: TERMINO; __ 
REALIZADO POR; VERIFICADO POR;       

Cuando se realiza la revisidn de fa documentacién, no se aceptan espacios en blanco ya que estos deben contener alguna 
informacién, A menos que por necesidades de Produccidin se requiera desviarse de algin pracedimienta; deberd emitirse un 

reporte de desviacién, ef cual no autora que la desuiacidn se repita. Si ya se esta realizando alguna modificarién al 
proceso 4 el Control de Cambios esta en revisién, provisionglmente se llenaran esos espacios con N/A (no aplica) y Firmara 

[a persona que colora la leyenda. 
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TABLA 2.05 CALCULOS DE RENDIMIENTO DE MEZCLA 

  

CONFIDENCIAL 

Hoja 4 de 19 
NOMBRE DE LAEMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA, 

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG TABLETAS NO. DELOTE: 

PROCEDIMIENTO 
  

- Una vez desarmados los tamizadores, molinos 0 desocupadas las tinas de los hornos de Lacha Fluide y/o coladores, 

tevisar las malas y/o placas utilizadas para verificar que no fueron dafiadas durante su uso, 
REALIZO: FECHA: 

VERIFICO: FECHA: 

CALCULO DE RENDIMIENTO 

% ACTUAL = Total de Kg. Mezcla x 100 

kg ledricos Mezcla 

% ACTUAL = X 100 = 

Especificaciin 98.5 - 100% 

  
Si el porcentaje oblenide no cae dentro de los limites establecidos, notficarlo al Gerente de Produccién o Jefe 

de Seocién. 
  

NOTA ACLARATORIA SOBRE LA DESVIACION 

  

  

CALCULADO POR ; FECHA ;     
  

Aseguramiento de la Calidad verifica que el rendimiento se encuentve dentro de la especiticacién, de no ser asi, 
deberd axentarse una explicacién iégica al respecto, fa cual seré escrita en ef espacio de nota aclarataria y estard 

Firmada y fechada par el jefe de drea y/o gerente de Produccién. 
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TABLA 2.06 PROCEDIMIENTO DE TABLETEADO 
CONFIDENCIAL 

Hoja 5 DE 19 
NOMBRE DE LA EMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

  

  

PRODUCTO: SALUDIN 500MG TABLETAS NO. DELOTE: 

PROCEDIMIENTO DE TABLETEADO 

FECHA DE INICIO; 

1. Checar que la maquina tableteadora Fette P-3100 esté limpia lubricada y que los punzones sean 
les correctos. 

Adicionar granulado en las tolvas dosificadoras y ajustar ta maquina en peso, durezay espesor, de acuerdo alo 
indicado en ef Protocolo. de Manufactura (paginas 6 de 19) proceder a tabletear registrando las datos en las 
graficas correspondientes. . 
REALIZADO POR; VERIFIGADO POR: 

2. Recibir las labletas en cubetas con bolsa de polietiteno previamente identificadas con ef nombre del producto, 
ndmero de lole. niimero de maquina usada ¢ inicial de! nombre y apélido patemo completo del operador. 
REALIZADO POR; - VERIFICADO POR; 

3 Deterinar el peso de 10 tabletas cada 15 minutos y registrar los datos en las gréficas correspondientes. 
REALIZADO POR, VERIFICADO POR: 

4, Determinar la dureza de 5 tabletas cada 30 minutos del lado derecho de la maquina y 5 del lado izquierdo, y 
sacar el promedio de cada uno de los dos lados registrar los datos en la gréfica. 
REALIZADO POR; VERIFICADO POR; 

5. Efectuar el mismo procedimiento del punto anterior para la determinacion del espesor, 
REALIZADO POR; VERIFICADO POR: 

6. Delenminar Ia apariencia de las tabletas tomando 200 tabletas cada 30 minutos. Anotar los resultados en el formato anexo. 

REALIZADO POR; VERIFICADO POR: 

7. Klentificar y desechar las tabletas separadas por los detectores Metalchek . 
REALIZADO POR: VERIFICADO POR:       
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TABLA 2.07 ESPECIFICACIONES DE TABLETEADO 

  

CONFIDENCIAL 

Hoja6 de 49 
NOMBRE DELA EMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

PRODUCTO: SALUDIN500MG TABLETAS NO. DELOTE: 

PROCEOIMIENTO 
  

ESPECIFICACIONES 

PUNZONES DE 7/16" DE DIAMETRO CONCAVO ESTANDAR. 

PESO: 546.0 - 575.5 - 604.0 mg. 

DUREZA: 35 - 85 Kp 

ESPESOR: 5.50 - 6.70 mm. 

DESINTEGRACION: Menor a1 minuto 

FRIABILIDAD: Menosde 1.0% 

VELOCIDAD MAQUINA TABLETEADORA: TABJMIN. 

VELOCIDAD TEORICA DE MAQ. TABLETEADORA: 4166 TABMIN. 

FECHA TERMINACION: 

SUPERVISOR :     
  

Los valores especificados para tableteado ya vienen listadox en la Férmula maestra y son establecidos por ef departamento 
de desarrollo Farmacéutico , de acuerdo a fos resultados que obtienen de estudios estadfticos de lotes piloto. Estos valores 

son validados con el sequimtenta de lox tres primeros lates productivos Fabricados en e) drea de Produccitn. 

Las hajas de gréfiens y las de control de apariencia son uerificadas por Asequramiento de la Calidad, checando que lo 

reportado xe encuentre dentro de los limites establecidos para el producto y que efectée can la Frecuencia establecida. 
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TABLA 2.08 GRAFICA DE CONTROL DE PESO 

  

CONFIDENCIAL 

Hoja7,89 de 19 
NOMBRE DE LA EMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

GRAFICA DE CONTROL DE PESO 

PRODUCTO.SALUDIN S00MG TABLETAS NODE LOTE:, 
FORMULA: ALG-010 Mi FECHA DE EMISION OCTUBRE, 1996 MAQUINA: 

OPERADOR SUPERVISOR: 
FECHADEL AL OE 499. PESO PROMEDIO 10 TABLETAS 

606 
604 

602 

600 
598 
586. 
504 

592 
580 
588 
588 
584 
582 

580 
578 

~~
 

g
g
a
 g 

S 

= 
ES

SE
RE

 
BE
ES
 
ES
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TABLA 2.09 GRAFICA DE ESPESOR Y DUREZA 

  

  

CONFIDENCIAL 

Hoja 10, 11, 12de 19 
NOMBRE DE LAEMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA 
GRAFICA DE CONTROL DE ESPESOR Y DUREZA 

PRODUCTO: SALUDIN 500MG_TABLETAS NODE LOTE: 
FORMULA: ALG-O10M1 FECHA DE EMISION OCTUBRE, 1996 MAQUINA: 

OPERADOR, SUPERVISOR 
FECHA DEL AL DE 199. 

ESPESOR PROMEDIO 5 TABLETA DUREZA PROMEDIO 5 TABLETAS 
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TABLA 2.10 CONTROL DE APARIENCIA 

CONFIDENCIAL 
Hoja 19,14,18 18do 19 

NOMBRE DELAEMPRESA 
PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

CONTROL DE APARIENCIA DE TABLETAS 
PRODUCTO; SALUDIN SOOMG TABLETAS NO, LOTE: 
FORMULA ALG-010_ M1 MAQUINA: 

OPERADOR: SUPERVISOR: 
FECHA DEL: AL DE DE 19 

NUMERO DE DEFECTIVOS 
  

LATA NO. 
  

HORA 
  

DEFECTO 
  

PARTICULAS METALICAS 
A-0 R-1 
  

PRESENCIA DE MATERIAL 
EXTRANO Y PUNTOS NEGROS 

MAYORES DE 1.0 MM. 
A-5 R-6 
  

DESCANTILLADAS 
LAMINADAS 
A-7T R-8 
  

PUNTOS NEGROS MENORES 
DE0.2 MM 

A-21__R-22 
  

PUNTOS COLORIDOS DE 
0.2A 1.0 MM. 

(TABS, COLOREADAS) 
A-21 8-22 
  

PUNTOS NEGROS DE 
0.2 MM A 1.0 MM 

AT R-8 
  

MANCHAS DE ACEITE 
YIO GRASA 

A-0 R-1                               
  

A=ACEPTACION 
R=RECHAZO 

Para realizar exte control de apariencia de tabletas ce deben muestrear 200 tabletas por cada surtidar; cada muestra se 
coloca en placas de acrilico transparente y se inspeccionan todas las tabletas de un lado durante. | minuto, [uego se 

inspecciona el lado opuesto durante | minuto. Se selercionan las tabletas que presentan defectos de acuerdo al cuadro. 
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TABLA 2.11 CONTROL DE RENDIMIENTOS 

  

  

  

CONFIDENCIAL 
Hoja 17 do-19 

NOMBRE DE LA EMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

PRODUCTO SALUDIN 500 MG TABLETAS No.LOTE 

CONTROL DE RENDIMIENTOS 

CALCULOS 

PESONETO: 

PORCENTAJE ACTUAL: PESO NI ETO XxX 100 

TAMANO DELOTE SURTIDO 

% ACTUAL = X 100= ESPECIFICACION: 98.0 - 100 % 

CALCULADO POR SUPERVISOR; FECHA: 

VERIFICACION DE DOCUMENTACION 

EFECTUADO POR: FECHA; 
  

NOTA ACLARATORIA SOBRE LA DESVIACION 

  

  

  

  

Agu‘ se realizan los célculos de rendimientox que se tienen al Final del proceso de manufactura; en la especificacién se 

indica de un 98 2 IDO % que ex el rendimienta que. ya se tiene definido para este proceso de acuerdo a estudios de 

validacién, por lo que cualquier diferencia a los porcentajes ya establecidos, deberd estar justificado por el drea de 

Produccian. 

Enel espacio de nota aclaratoria se tended que justificar la raxdin por la que elf limite de especificacién no se cumpla. 
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TABLA 2.12 DOCUMENTOS ANEXOS 

  

CONFIDENCIAL 
Hoja 18.de 19 

NOMBRE DE LA EMPRESA 
PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

PRODUCTO: SALUDINS500MG TABLETAS NO. DELOTE: 

DOCUMENTOS ANEXADOS 
LISTA DE VERIFICACION 

ORDEN DE PRODUCCION DE GRANEL QO 

TARJETAS AREA LIMPIA 0 

TARJETAS LIMPIEZA DE EQUIPO Q 

PROTOCOLO DE FABRICACION DE MANUFACTURA () 

ETIQUETAS DE MATERIA PRIMA : Q 

REPORTE DE CONTROL EN PROCESO Q) 

ETIQUETAS DE LAS DIFERENTES ETAPAS DEL PROCESO () 

TARJETAS DE AREA EN ACTIVIDAD Q) 

SUPERVISO: 
FECHA:     
  

En esta hoja se ke indica al departamento de Produccién ; los documentos que debe entregar al drea de fAsequramiento de la 
Calidad al terminar la Fabricacién para que este posea toda la documentacién concemiente al proceso, equipos, el total de 
hajas del protocolo este completo y con su némero de lote. toda la documentacién aqui listada debe estar llenada en forma 

clara y legible. 
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  TABLA 2.13 LISTA DE REVISIONES 
CONFIDENCIAL 

  

Hoja 19.de 19 

NOMBRE DE LA EMPRESA 

PROTOCOLO DE MANUFACTURA 

PRODUCTO: SALUDIN SO0MG TABLETAS NO. DELOTE: 
LUISTA DE REVISIONES 

4, Agosto, 1996. - Edicion de Formula Maestra 

2 Octubre, 1996 - Edicion de Protocolo de Manufactura. 

3, Enero, 1997 - er. Revision de Protocolo de Manufactura. 
(Cambio en Férmula Maestra- ter. Revision, Enero, 1997; 

cambia codigo de granel de 39052600 a 39052601; cambia 

de proveedor el principio activo, aceptado de 
acuerdo al Control de Cambios con No. De File; 9876 } 

    
  

Fs muy importante el manejo de la lista de revisiones, ya que todo cambio al documento se registra indicando la 
Fecha (mes - aio) en que se implemento, asi como una breve descripcidn del cambio realizado, o Fecha en que se 

edito ef documento. Todo esto para tener una referencia para la historia def producto. 

En ef caso de reprocesos, que es el retrabajar lotes que no se apeguen a las especificaciones, incluyendo lox pavos 

emptendides para asequrar que los lates repmcesados, se ajustardn a fas especificaciones y caracteristicas establecidas, bajo 

esta propuesta ef “reprocesamiento” se incluird el paso o los pasos de manufactura que estan Fuera de fa secuencia normal 

de prcesamiento, 0 que no se encuentran estipulados espectficamente para ello en ef proceso. 56 
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CAPITULO 3.- MANEJO DE CODIGOS Y SU IMPORTANCIA EN LA 

DOCUMENTACION 
  

3.1 Definicion 

El cédigo es una simple parte numérica usada para identificar un articulo , junto con cada articulo 

existe una especificaciOn numérica que describe a este en detalle. 

Si nos referimos a! Protocolo de Manufactura este tendré un cédigo de granel y la estructura que 

forma este granel tendrd cédigos de principios activos y excipientes estos cédigos son los que 

forman la estructura del granel. 

Los cédigos son usados para identificar articulos de compra para vendedores externos y para 

identificar articulos de ta formulacion a producir internamente con facilidad, usando nimeros que 

tienen una larga descripcin narrativa. 

Hay articulos usados en el producto final de la manufactura, ellos son parte de un producto y/o 

vienen en contacto directo con el producto final durante el proceso por ejemplo materiales de 

empaque. 

3.2 Importancia 

Toda falla en cualquier articulo podria afectar directamente la Calidad, eficacia o seguridad del 

producto final, por lo que se necesita una codificacién para tener un control 
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Cualquier articulo que se requiera para asegurar la Calidad del producto, requiere tener una 

asignacién numérica (cédigo), esto incluye materiales sujetos a fecha de expiracion, materiales con 

especial manejo que se controlan de acuerdo a textos vigentes autorizados de la Secretaria de 

Salud y que cambiaran con el tiempo. 

Para asignar cédigos, estos siempre deben ser: creados y diferentes, ya que cada cédigo tendra 

una especificacion unica (ver CAPITULO 4), que es la que se realizé al crear dicho cédigo. 

Si se asignara el mismo cédigo a otro material, al recibir ese material en inspeccién de Control de 

Calidad, ese material seria rechazado, ya que, para designar un cédigo, se requiere que se describa 

ese articulo a detalle. 

El vendedor da un certificado donde describe el articulo a detalle, describe usos, sugerencias y 

parametros que deberan ser checados cuando el articulo es entregado. 

La importancia de esto sera mas aparente después cuando se analice la especificacion del codigo. 

El Gerente de Planeacién y Control de Inventarios es quien recibe el requerimiento para asignar 

un cédigo, porque el cédigo se requiere como prioridad para pedir y realizar una orden de compra 

de un articulo y para la liberacién de este cuando llegue a recepcién de materiales a través de la 

especificacion. 

La descripcién narrativa det codigo es importante para el correcto mantenimiento de listados 

efectivos. Cada cédigo debera tener un Gnico nombre para encontrar rapidamente el articulo y 
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determinar como o porque el articulo es diferente de otros articulos en la lista. Los codigos deben 

estar organizados dentro de categorias. 

3.3. Manejo 

A continuacién se muestra un ejemplo de la posible estructura que puede tener un codigo en una 

compaiiia tipo, asi como una descripcién detallada de su estructura, 

TABLA 3.01 ESTRUCTURA TENTATIVA PARA DISENAR UN CODIGO DE 8 POSICIONES NUMERICAS 

  

iCédigo campo de 8 posiciones numéricas, con la siguiente estructura: 
i 

  

  

Zx000xx Ia primera posicién indica el tipo de material o producto de 

i que se trata, siendo: 

1 = materia prima - principio activo 

; 2 = materia prima - excipiente 

i 8 = producto a granel, semiterminados 

4 = material de empaque de productos 
de maquila 

5 = material de empaque de productos 

locales 

6 = material de empaque de uso general 

7 = producto terminado para venta 

8 = producto terminado para muestra 

9 = producto terminado para ofertas 

XZXXXxXXX la segunda posicion indica la division ala que pertenece el producto, 
considerar esto solo cuando es producto a granel o terminado. 

1 = productos de maquila 
9 = productos de la compafiia 

xxzzz2XX_ las 4 siguientes posiciones son libremente 
usadas en la compafiia. 

xxxxxxzz Jas ultimas 2 posiciones son utilizadas para indicar fa versin del 
material 0 producto, misma que estaré ligada a fechas de efectividad.     
  

pigina 58



  

Si por ejemplo tenemos el cédigo ya asignado de un material de empaque. 

¢ §0015200 caja individual Saludin 500 MG 20 TABLETAS 

Y si este material fuera modificado ya sea por dimensiones, colores del material, disefio; cambios 

que lo hacen ser diferentes al material actual, o por aumento de leyendas como indicaciones a los 

pacientes para que tomen los medicamentos de consumo popular de manera adecuada segiin texto 

del material 7s, o por alguna modificacién de la Secretaria de Salud en cuanto al texto vigente en 

materiales para venta por receta 12, 56 por todo esto se realizara una nueva especificacién con 

cédigo que llevara una terminacién consecutiva 

* $0015201 caja individual Saludin 500 MG 20 TABLETAS 

La descripcién del producto es la misma, pero en la especificacion se indica el cambio que origino 

el manejo de codigo consecutivo al anterior. 

Cuando la formula de manufactura tiene un cambio en cantidades o modificacién por algin 

excipiente y su codigo asignado es 

* 39052600 GRANEL Saludin 500 MG TABLETAS 

Al cargar en el sistema de computo la nueva estructura su codigo cambiara a un cédigo 

consecutivo. 
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¢ 39052601 GRANEL Saludin 500 MG TABLETAS 

Y asi como el cédigo de un material de empaque esta respaldado por una especificacion, aqui la 

formula que se modifica esta respaldada por una formula maestra, en el lugar donde se indica el 

numero de formula esta tendra a la derecha M1 (que indica modificacién 1). 

Como consecuencia del cambio de cédigo del granel, el cddigo del producto terminado también 

sera modificado con una numeracidn consecutiva de 

© 79052600 pasara al c6digo 79052601 

y en los Protocolos de Fabricacién de manufactura y de acondicionamiento en su lista de 

Tevisiones se indica que cambio se realizo, que genero el cambio de cddigos, para tener un 

seguimiento de estos. 

Para que la gerencia de Planeacién y Control de Inventarios asigne un cddigo, el area generadora 

de protocolos, llena los formatos correspondientes; algunos de los puntos que se solicitan 

generalmente son: 

TABLA 3.02 FORMATO DE SOLICITUD DE CODIGO E INFORMACION NECESARIA 

* 4, Seindica el tipo de movimiento.- Si se esta solicitando un nuevo cédigo, si lo que se va a realizar es un cambio 
en un cédigo ya existente o se pide que se de la baja del cddigo. 

ALTA BAJA CAMBIO 
Responsable: Ingenieria 
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* 2 Sise esta solicitando un cddigo nuevo, se deja en blanco. 

el espacio donde control de inventarios anotara el nlimero de codigo a manejer, pero si se fealizara cambio en algtin 

cédigo se anota en los espacios. 
Responsable: Ingenieria 

* 3, Daspués hay 30 espacios para anotar la descripcidn del cddigo. 

En las deseripciones de granel o de producto terminado se usan abreviaturas para indicar la unidad de medida y la 

forma farmacéutica ejemplo: 

Kilogramos= KG tabletas= TB 
Littos LT capsulas= CP 
Gramos= G qrageas= GG 
granel= GNEL 

Hay abreviaciones que se manejan para materiales de acondicionado, ejemplo: 

Etiquetas= etiq 
Cajas individuales= c. Ind. 
Cajas de carton corrugado= —c.c.c. 

La descripcién de un producto a granel que se jlamara Saludin quedaria de la siguiente manera: 

GNEL Saludin 500 MG TB 
indicando Ja dosis y su forma farmacéutica. 

Responsable: Servicios Técnicos 

VER HAAS INFORMACION RESPECTO fi ESTE PUNTO: 
TERMINANDO LA THBLD 3.02 DE FORMATO DE SOLICITUD DE CODIGO 

+ 4, El siguiente campo es para anotar el numero de formula cuando se trate del cddigo de un producto a granel o 

de un producto terminado, pero si se trata de! cédigo de un material de empaque o de un ingrediente de la 
formutacion entonces se anotara el nimero de la especificacién. 

Responsable: Ingenieria 

+ 5, En este punto se define la unidad de medida que manejara el nuevo cédigo 0 ee anotara la que tiene el codigo 

silo que se realiza es un cambio. 

Los materiales de empaque que son contables tienen como unidad de medida piezas, abreviado es pz, los 
Materiales que se pesan para su surtido y compra se manejan en kilogramos. 
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Cajas individuales piezas pz 
Colopolial kilogramos kg 
En el caso de materias primas, se manejan en gramos aquellas que son extremadamente caras o porque las 

canlidades que se manejan dentro de las formulaciones son tan pequefias que se perderlan al manejarlas en 
kilogramos. 
Responsable: Ingenieria 

+ 6. Indicar planeador. Aqui lo que se indica es la naturaleza de los productos, ya sea si es para manufactura 0 
acondicionamiento, se indica la tinea de Produccién évulos, cremas, tabletas, polvos, liquidos y sf es una 

fabrieacién local o de un producto de maquila. 

Responsable: Planeacién y Control de Inventarios 

+ 7, Definir ef fipo de articuto: 

1atticulo fabricado 
2.atticulo comprado nacional 

3.compra de producto importado 
4.maquila nacional 

§.maquila importacion 

‘Responsable: Planeacin y Control de Inventarios 

* 8. Indicar el peso de producto terminado de venta y muesiras médicas en kilos y/o gramos, ya que esla 
informacion es tbl para las relaciones de embarque del producto. 

, ENTEROS, DECIMALES 
Responsable: Planeacién y Control de Inventarios 

* 9, Proveedor primario. Indicar para este cédigo cual es et proveedor que offece Calidad y condiciones requeridas 

antes que cualquier otro. 

Responsable; Planeacién y Control de Inventarios 

* 10, Tamafio de lote, Si es para la compra de un material de empaque o de algun ingrediente, o de un granel que 
se compre de importacién, el departamento de compras decidira el tamafio de compra dptimo. Pero en el caso de 
que el cédigo sea de un producto a granel o de producto terminado que se fabrique localmente, este es 
designado considerando equipos para la fabricacién del granel y los estimados de venta del producto, 

Responsable: Ingenieria 

* 11, Se indica si el articulo se fabrica localmente, si es asi debe contar con ruta de fabricacién, ya que de lo 

contrario se trata de una maquila con costo predeterminado. 
RUTA = MAQUILA 
Responsable: Planeaciin y Control de Inventarias 
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+ 42. Indicar el nivel minimo de cada compra, que debe salisfacer el minimo requerido de uso de fabricacién, a un 

costo adecuado. 

. ENTEROS. DECIMALES 
Responsable: Compras 

+ 13 Indicar la cantidad miiltiplo exacto de la cantidad minima a pedir. 

. ENTEROS. DECIMALES 
Responsable: Compras 

* 44, Indicar cantidad maxima que igual que en ef punto anterior tiene que ser un miiltiplo exacto de la cantidad 
minima a pedir. Esto para limilaciones de almacenaje por espacio y limitaciones de capacidad productiva. 

i ENTEROS. DECIMALES - 

Responsable: Planeacién y Control de Inventarios 

+ 45. Anotar la unidad de medida de compra y asi cuando sea necesario el factor de conversin a la unidad de 

medida de uso, ya que por ejemplo hay materias primas como colorantes que los proveedores venden por 

kilogram, pero para e surlido se necesita en gramos. 

Responsable:Compras 

* 16. Para este cédigo indicar ef tiempo de entrega dependiendo si se trata de una compra o una 

fabticacién(cuando se trata de una fabricacién ya se tienen las operaciones definidas en centros de trabajo) 

Responsable: Planeaciin y Control de Inventarios 

+ 17. Tiempo de enlrega de manufactura. Que son los dias de fabricacion a considerar para planear la Produccién 

Responsable: Planeacion y Control de Inventatios 

18. Dias complementarios del dato anterior para ser considerado como adicién en la planeacién de la Producci6n. 

Responsable: Planeacién y Control de Inventarios 

* 19, Tiempo de entrega de compras. Que son los dias de fabricacién a considerar para planear fa compra de un 

material 

Responsable: Compras 

+ 20. Ajuste en tiempo de entrega de compra, Dias complementarios del dato anterior, para ser considerado en la 
planeacion de las compras de Materias, semiterminados y terminados. 

Responsable: Compras 

* 21. Para el comprador. Un cddigo estructurado para identificar si es producto de la compafiia, maquila; tipo de 
compra y persona que la efectla. Se puede usar la siguiente codificacién o un equivalente: 
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4x00x la primera cifra identifica ala 

compafiia 

4 compafiia ala que se maquila 
2 productos de la compahia 

x2xxxx la segunda posicion indica él tipo de 

compra. 
1 materia prima 
2 material de empaque 
3 compras varias 
4 graneles 

5 productos semiterminados 

xx3xxx Ia tercera posicion es usada para 
indicar 

la procedencia 

{nacional 
2 importado 

xxx 456 las ullimas 3 posiciones indican ata 
persona que efectlia la compra 

Responsable: Compras 

* 22. Anolar la cuenta que manejara el cédigo. Indicando ya en esa cuenta si es producto de maquila o de 
fabricacion local, la procedencia, tipo de material para que esa clave sea reflejada en los estados financieros, 

Rresponsable: Costos 

+ 23, Dias de anticipacién permilidos, Este dato se utiliza para admilir entregas anticipadas y esto es con relacion a 
la caducidad de los materiales adquiridos y ala vida de los productos 

Responsable: Control de Calidad 

+ d4indicar si el codigo requiere contral de vigencia 

8! NO 
Responsable: Control de Calidad 

* 25.Dias de vigencia, La entrada deberd indicar la extensidn de tiempo de recepcién, el articulo puede ser usado 
hasta mantener su Calidad original. 

Las politicas de las compayiias guian la fecha de vigencia de los materiales por ejemplo Fosfato de Sodio y Cloruro 
de Sodio ta fecha de expiracién es de 5 afios, para soluciones es de 3 a6 meses, 
En materiales de empaque se manejan permisos de la Secretaria de Salud para agotar existencias de acuerdo a 
textos autorizados, 
Hay veces que se debe consultar con los financieros de las compafiias cuando un stock de material es caro, ya que 

podria ser que el material esta almacenado y ya aleanzo su fecha de expiracién 

Responsable: Control de Calidad 
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* 26, Indicar si requiere inspeccidn del cédigo a la llegada de este al almacén. 

Si NO 
Responsable: Control de Calidad 

* 27, Aqui se debe indicar si el eddigo que se esta dando de alta en el sistema se debe imprimir cada vez que se 
imprime el plan maestro de Produccién (MRP) 

0 = no se pronostica 

1=se pronostica 

2 =necesidades de pronostico 

Responsable: Planeacién y Control de Inventarios 

* 28. Costo unitario de Produccién. En base a la unidad de medida de compra, se anota el costo por unidad 
seleccionado en base a cotizaciones. 

, ENTEROS. DECIMALES 
Responsable: Costos 

CONTINUA FUNTO 3 DE FORMATO DESOLICITUD DECGDIGO (TABLA 3.02) 

Cuando se trata de crear descripciones de codigos de materias primas. El texto debe corresponder 

a una referencia quimica oficial cuando esta existe.zs En la mayoria de los Laboratorios 

Farmacéuticos se dan por Denominacién Comin Internacional , por Farmacopeas + 0 Politicas 

Corporativas como por ejemplo: 

| Apego a la farmacopea del pais donde se encuentre el Laboratorio Farmacéutico, que este caso 

seria FEUM, 

2 Farmacopea manejada por los proveedores USP. 

3. Farmacopea del pais a nivel corporativo. 
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Enel punto 1.- al adaptar la referencia FEUM se debe cuidar el no caer en fabricaciones exclusivas 

que afecten: suministro, precio, calidad, tiempo de respuesta, requerimiento(tamafio de lote), 

programa de Produccién cliente/proveedor, inventarios. 

La deseripcién de una materia prima debe corresponder a una referencia quimica interna cuando 

no existe referencia oficial; que generalmente corresponde al nombre asignado por el proveedor. 

Un texto puede corresponder a una referencia quimica oficial o interna y puede tener un 

complemento de informacin que se le adjunte, relacionéndose a una caracteristica fisica o de 

origen e intimamente ligada a su uso especifico. 

Por ejemplo: 

Ampicilina Anhidra FEUM compactada o Ampicilina Anhidra FEUM polvo 

Ya que Ja primera podra ser usada en capsulas y la segunda en suspensiones. 

Este requerimiento reglamentario o autorizado para referirse a descripciones de materias primas es 

de utilizacién unica en todos los documentos. 

Las indicaciones complementarias son agregadas ya que es indispensable definir la materia prima y 

corresponden a: 

-Complemento Analitico: FEUM, NF, USP u otro 

- Aspecto: cristalizado, polvo, granulado, microfino 

- Anhidro o Hidratado. 

- Con referencia a un tamiz o malla por ejemplo: Acetil salicilico acido FEUM grado(1040). 

- Con referencia a un estado granulometrico (en micras-granulometria) ejemplo: Acetil salicilico 
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acido FEUM granular (1118). 

- Valor de ta viscosidad o de la densidad. 

- Con X valor de porcentaje de pureza de la materia prima. 

- Calidad inyectable libre de pirogenos 

Un texto puede ser o no abreviado para responder a lo obligado en la informatica, en este caso 

deberan existir reglas de abreviaciOn a fin de permitir un lenguaje comin. 

Para graneles y producto terminado es importante considerar el nombre autorizado por la 

Secretaria de Salud para nuestro producto que generalmente es nombre del producto, dosis y 

presentacion. 

3.4 Estructura 

Cuando hay varios cédigos en conjunto que forman un producto se tiene lo que se conoce como la 

estructura; se tiene un formato en el que se indican: cédigos, descripciones, cantidades y fechas 

de efectividad para Ja fabricacién del producto y que corresponde con la lista de materiales 0 

ingredientes del Protocolo de Fabricaci6n. 

Esos cédigos se cargan en el sistema de computo de la empresa y con esa estructura generada 
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a) El area de costos identifica el valor del producto. 

b) El area de Ingenieria Industrial elabora rutas de trabajo. 

c) El area de Control de Inventarios planea y compra lo necesario para la fabricacion del producto. 

d) El area de Planeacion de la Produccién emite la orden de Produccién de acuerdo a los 

prondsticos de ventas. 

TABLA 3.03 FORMATO DE ESTRUCTURA DE UN PRODUCTO 

  

CODIGO: DESCRIPCION: 
RAZONDELA ACCION: 
REQUERIDO POR; FECHA: 
  

      
ACCION DESDE | HASTA 

  

ELABORO: FECHA: 
REMSO; FECHA: 

La arden de Produccién ademés de Hevar los elementos de una estructura tiene espacios para escribir fas cantidades 

que se Surten q las que llegan a regresarse ya sea de materiales de empaque, materias primas con su respective 

némero de lote glo contral; asi como espacio para indicar Ja cantidad de producto terninado que se entrega al 

almacén. 

Junto ala Orden de Produccidn se anexa fa rota de Fabricacién del producto que es donde se listan las operaciones 

que seran realiradas durante ef proceso y la mano de abra utilizada, 
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TABLA 3.04 RUTA DE FABRICACION 

  

  

  

  

  

  

  

  

    

NOMBREDELA | CENTRODE NUMERODELA | TIEMPO DE TIEMPO DE 
OPERACION TRABAJO OPERACION PREPARACION EVECUCION 

LOTIFICADO 100 1 0.50 HORA 1.23 HORA 

ARMADO 200 2 0.50 HORA 1.40 HORA 

ETIQUETADO 300 3 0.40 HORA 1.12 HORA 

TIEMPO DE TIEMPO DE COSTO DE COSTOESTANDAR | JUSTIFICACION 
PREPARACION EJECUCION REAL | OPERACION DE OPERACION 
REAL 

$ 

$ 

$             

En una rata de Fabricacién cada opesacién tiene un centro de trabajo yes identificada con un nimero de operaciin, 

y esta operacin ga tiene definidos los tiempos que se requieren para la preparacién y para [a ejecucidn de ta 

operacién; esta hoja se anexa ya que es importante indicar lox tiempos reales que se tavieron durante la Produccion 
del proceso para poder comparar con lox tiempos estimados que marcan las rutas de Fabsicacién y ver cuanto 

3.5 Necesidad de crear una estructura 

impacto se tiene con el costo de operacién real y con el costo estandar, 

Con el surgimiento de un nuevo producto o reformulacién el area técnica informa cual es la 

composicién en %P/P y los ingredientes que seran utilizados. 
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Esto se hace via memorandum a las areas involucradas en el desarrollo, si esta es una 

reformulacion se indica a las areas involucradas el porque del cambio y cual es la ventaja que tiene 

esta formula sobre la formula anterior. 

TABLA 3.05 FORMULA NUEVA 0 REFORMULACION 

  

  

INGREDIENTES % PIP 

PRINCIPIO ACTIVO 86.881 
EXCIPIENTE 1 10.947 
EXCIPIENTE 2 2.172         

Desde que se forma como quedara [a estructura del granel se consideran las posibles mermas que sufrird el proceso, 

se buscan lox cédigos de ingredientes que ya se fengan en existencia y se solicita el cédigo del qranel y de lox 

ingredientes que no existan, si ex que al reformular surge fa necesidad de solicitar un nuewo codigo y se Ilenan los 

formatos de fa TABLA 3.02 para cadigos y el Formato de fa TABLA 3.03 para la estructura. 

Una ver autorizada por las dreas involucradas se carga en el sistema de compute que se maneje. 

TABLA 3.06 ESTRUCTURA DEL GRANEL 

39052601 GRANEL SALUDIN S00MG TABLETAS 
RENDIMIENTO TEORICO: 100 KG 
RENDIMIENTO ESTANDAR: 98KG 

  

  

            
  

copIGo INGREDIENTES CANTIDAD POR LOTE UNIDAD DE MEDIDA 

10000000 PRINCIPIO ACTIVO 86.881 KG 

20000000 EXCIPIENTE 1 10.947 KG 

20010000 EXCIPIENTE 2 2.472 KG 

‘100,000 KG 

Lo que se carga en el sistema de computo ex muy similar a lo que quedara en el Protocolo de Fabricacidn TABLA 
3.07. La cantidad unitaria por kilogramo sirve para verificar r4pidamente las cantidades que se tienen 

contra los marbetes de registro. 
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TABLA 3.07 PRESENTACION QUE SE MANEJA EN EL PROTOCOLO DE FABRICACION 
  

  

            

coDIGo CANTIDAD INGREOIENTES CANTIDADPOR | UNIDADDE | NO.DE 
UNITFARIA POR LOTE MEDIDA CON- 

TROL 

10000000 0888810 KG PRINCIPIO ACTIVO 86.881 KG 

20000000 0.109470 KG EXCIPIENTE 4 10.947 KG 

20010000 0.021720 KG EXCIPIENTE 2 2.172 KG 

100.000 KG   
  

Para el caso del acondicionamiento el 4rea de Ingenieria de Empaques es ta responsable de indicar que materiales 
necesitara nuestro granel para acondicionarse TABLA 3.08. 

En este caso puede ser el acondicionamienta de un producto nuevo un producto de importacidn en el cual llega el 
producto a granel y se prepara Io necesarin para su acondicionamiento. 

TABLA 3.08 SOLICITUD DE MATERIALES PARA EL ACONDICIONAMIENTO DE UN PRODUCTO NUEVO 
  

  

  

      
  

      

CODIGO DESCRIPCION 

PRODUCTO 
SALUDIN 500 MG 40 TABLETAS 

ALTA 
ALUMINIO IMPRESO 

Pvc 
CAJA INDIVIDUAL 

51991200 CAJA CORRUGADA 

BAJA NO APLICA NO APLICA 

CONDICIONES PARA 
ELCAMBIO DAR DE ALTA ESTRUCTURA, UTILIZAR CORRUGADO 51991200 CON 

MULTIPLO DE 100PZ 

RAZON DEL CAMBIO PRODUCTO NUEVO 
ACTIVIDADES 

1 SOLICITUD DE CODIGOS 
2 DAR DE ALTAEN ESTRUCTURA 

3 ELABORAR PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO   
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Desde que se forma como quedara I estructura del acondicionamiento se considera el tamaiio de lote tedrico que se 

abtendria si el proceso no suftiera mermas asf como el tamafio de [ote esténdar considerando mermas que sufriré el 

proceso, esta informacion ya Formada es la que se realiza en formatos para que una ver autoritada por las dreas 
involuccadas se cargue en el sistema de computo que se maneje. 

TABLA 3.09 ESTRUCTURA DE ACONDICIONAMIENTO 

79052601 SALUDIN 500MG 40 TABLETAS 
RENDIMIENTO TEORICO: 4344 PZ 
RENDIMIENTO ESTANDAR; 4257 PZ 

  

  

CODIGO DESCRIPCION DEL MATERIAL CANTIDAD POR LOTE 

39052601 GRANEL SALUDIN S00MG TBS. 98,000 KG 
§1137200 PVC 102 MM 250 MICRAS 22.800 KG 
51130000 ALUMINIO $8 MM 20 MICRAS 4,325 KG 
50015204 CAJAINDIVIDUAL SALUDIN 40 4,342 PZ 
54991200 CAJA CORRUGADA SALUDIN X100 PZ 43 PZ       
  

Lo que se carga en el sistema de computa es muy similar a fo que quedara en el Protocolo de Fabricacion. 

TABLA 3.10 PRESENTACION QUE SE MANEJA EN EL PROTOCOLO DE FABRICACION DE 

  

  

ACONDICIONAMIENTO 

CODIGO DESCRIPCION DEL MATERIAL CANTIDADPORLOTE | NO. DE 
CONTROL 

39052601 GRANEL SALUDIN S00MG TBS. 98.000 KG 
51137200 PVC 102 MM 250 MICRAS 22,800 KG 
51130000 ALUMINIO 98 MM 20 MICRAS 4325 KG 
60016201 CAJA INDIVIDUAL SALUDIN 40 4,342 PZ 
§1991200 CAJA CORRUGADA SALUDIN X100 PZ 43PZ 

      
  

En fa siguiente TASLA 3.11 tenemos el caso de una seformulacién fa estructura de nuestro granel se madifico , pero 
generalmente en ef acondicionamiento solo sufriran cambios los cédigos de los materiales impresos. 
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TABLA 3.11 ACONDICIONAMIENTO CUANDO HAY UNA REFORMULACION 

  

  

  

  
  

  

  
  

  

  

cépico DESCRIPCION 

PRODUCTO 
79052601 SALUDIN 500 MG 40 TABLETAS 

ALTA 
51130001 ALUMINIO IMPRESO 
50015202 CAJA INDIVIDUAL 

BAJA 
51130000 ALUMINIO IMPRESO 
50016201 CAJA INDIVIDUAL 

CONDICIONES PARA 
EL CAMBIO DAR FECHAS DE EFCTIVIDAD PARA FEBRERO, 1998 

RAZON DEL CAMBIO , 

DAR DE ALTA MATERIALES CON NUEVOS TEXTOS DE LA SECRETARIA DE SALUD 

ACTIMDADES : 
1 SOLICITUD DE CODIGOS 

2 DAR DE ALTA EN ESTRUCTURA 
3 CAMBIOS EN PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO       
  

En este producto solo se solicita el alta de los cédigos para aluminio impreso y caja individual, los cédigos nuevos 
seran codigos con ferminacion consecutiva @ los que ya se tenian exittentes. 

Pero también se da el caso de productos de linea en los que se necesita el alta de un nuevo cadigo TABLA 3.12 y 
como aqui se indica la raxén de! cambio ex cambio de teatos por clasificacién de IW a VI del articulo 226 de la Ley 

General de Salud. 
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TABLA 3.12 SOLICITUD DE CAMBIO A ESTRUCTURA DE ACONDICIONAMIENTO 

  

  

  

    
  

  

  

céDIGo DESCRIPCION 

PRODUCTO 89052601 SALUDIN 500 MG 4 TABLETAS 

ALTA _ CAJA INDIVIDUAL 

BAJA §0021300 CAJA INDIVIDUAL 

CONDICIONES PARA INMEDIATO 
EL CAMBIO 

RAZONDEL CAMBIO | CAMBIO DE TEXTOS POR CLASIFICACION DE IV A VI DEL ARTICULO 226 DE 
LALEY GENERAL DE SALUD 

ACTIMDADES 1 SOLICITUD DE CODIGO 
2 DAR DE ALTA EN ESTRUCTURA 

3 CAMBIOS EN PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO       
  

Ex muy importante tener presente que con clasificacién If se refiere a los productos que se venden con receta 
. (éticod. 

Pero como se indica que el praducto al que se. hace referencia empieza con al nimero 8 

(de acuerdo a fa TABLA 3.01) se trata de una muestra médica, estas las proporciona el médico. 

Generalmente incluyen como texto: Formula, dosis: fa que e! médico sefiale, su venta requiere receta médica, no se 
deje al alcance de los nifios y consérvese en lugar fresco. 

Con clasificacidn WI se refiere a los productos de venta libre (populares). 
Aguf fas mucstras que se regalan reciben ef nombre de muestra de obsequio o muestra gratis y que puede ser dada 

por cualquier representante de fa empresa en cualquier lugar y evento. 
Debe ineluir legendas de dosis de acuerdo a 1a edad del consumidor, dosis maxima por dia, legendas de 

contraindicaciones, advertencias, reacciones secundarias y todo [o que éncluya la Secretaria de Salud al momento de 
autarizar el marbete como: Lea cuidadosamente fax instrucciones; Si persisten Jas molestias por més de 3 dias 
consulte a su médico u otras, ademds de regular el tamaiio y orientacidn que deberén tener estas leyendas. 

La siguiente figura nos muestra la mecdnica que se sigue con el surgimiento de una formula nueva 

o con la reformulacion de un producto farmactutico de una forma generalizada. 

piguna 74



  

  

Surge Férmula de un Surge Formula de una 

Nuevo Producto Reformulacién 

y 
Apertura de un 

Control de Cambios 

          
  

      

     

  

    

  

       

      

éExisten’ 

Cédigos 
de Materia Prima 

y Material de 

Empaque?, 

   

  

Solicitar Cédigo 

  

  

  

  

          
  

  

  

  

    
  

      

  

  

        

  

Lienar Formatos 

v SI 

Etaborar Estructuras para 

Dar dealtaen |_J Manufactura y Acondicionamiento 

el Sistema del Producto, y especificacién 

de cada cédigo 

Elaboracién de Elaboracién de Planeacién de la 

Especificaciones Produccién del 

Rutas de Trabajo deGranelyde [7 Producto 
Materia Prima Y 

Y (Férmula Maestra 

Compra de Materia 
Costeo de fas Prima y Material 

de Empaque 
Estructuras 7 a 

Elaboracién de Emisién de Ordenes 
Protocolo de 
Fabricacién de Produccién           

Y 

    
   

Elaboracién del 

Producto. 

FIGURA 1 
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CAPITULO 4.- ESPECIFICACIONES ENLADOCUMENTACION —_| 

4.1 Definiciones 

Con la asignacién de un cédigo o clave surge un documento que es conocido como especificacién 

y que es una forma de documentar la descripcién de cada cédigo. 

Esto es importante conocerlo ya que como se mencioné los cédigos se manejan en la estructura 

de! producto y en los Protocolos de Fabricacién y estos tienen un fundamento en la 

documentacién y en los controles que se manejan en las Buenas Practicas de Manufactura. 

Las especificaciones contiene informacién de compra, formulas quimicas, dimensiones, manejo de 

precauciones, condiciones de almacenamiento y cuando se requiere tiene métodos de ensayo, 

criterios de aceptacién. 

La especificacién identifica al articulo y describe como es este, para que control quimico 

compruebe su identidad y Calidad antes de aceptarlo para su uso y facil manufactura. 

Especificacion se define como un documento que establece los requisitos o exigencias que el 

producto o servicio debe cumplir. Es la descripcién de cada material, sustancia y/o producto que 

incluye la definicién de todas sus propiedades y caracteristicas con las tolerancias de variacién de 

los parametros de Calidad, asi como la descripcién de todas las pruebas y andlisis utilizados para 

determinar dichas propiedades ss 
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Una especificacin técnica de materiales de empaque es un documento en el cual quedan 

plasmadas todas las caracteristicas especificas del material, caracteristicas técnicas de 

composici6n, estructura, dimensionales, de impresién, textos, niveles de calidad, condiciones de 

transporte, empaque y almacenaje. 60 

La identificacién de un material puede ser establecida por el nombre del material, identificado el 

proveedor de quien es obtenido, y manteniendo en una libreta un sistema de trazabilidad para 

establecer sus origenes. 

EI nombre del articulo debe incluir una breve descripcién de Ja funcién del material 0 componente 

en ef cual este sera usado finalmente, el genérico o nombre comin del material y una 

especificacion para identificar exactamente que tipo de material se tiene bajo consideraci6n . 20 

4.2 Estructura 

Cada pagina de una especificacién debe contener: 

Nombre de 1a compaiiia, Cédigo 

Descripcidn del nombre asignado al cédigo, Numero de edicion de la especificacion, 

Paginas, Firmas de aprobacién, 

En adicién cada especificacién debera contener lista de vendedores aprobados para ese articulo o 

material, si el material lo requiere llevaré precauciones de manejo y criterios de aceptacidn, 
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4.3. Manejo de especificaciones 

Cuando se requiere un material de empaque el proveedor entrega para el drea de Ingenieria de 

Empaque (por medio del area de compras) una especificacién que por lo general contiene la 

composicién del material, medidas, dimensiones, color de su material ejemplo de una 

especificacion de un tubo que se usa para cremas y pomadas, enviada del proveedor.zs 

TABLA 4.01 ESPECIFICACION DE PROVEEDOR DE MATERIAL DE EMPAQUE 
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Nombre de la compafiia Especificacion de tubo No. Lab.-02 

  

      
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    
  

  

  

  

  

Dimensién tubo Dimensién pastilia Aluminio 

Oiametro 

19.05 x 80 a 120mm 49.05x 4.5-5.0mm Norma 1070 a.a. 

Plano mecanico del dibujo 

(con letras de sismologia) 

SiMBOLO DESCRIPCION | ESPECIFICACION |TOLERANCIA | ACOTACION 

4d Diametro 19.05 +0.15-0.40 MM 
Lt Longitud 80-120 41-05 MM 

$1 Espesor de pared 0.0035 +0,001-0.0 Pulgadas 

$2 Espesordehombro | 0.019 +f- 0.006 Pulgadas 

i Diametroint Labio [6.2 +/-0.4 MM 

T Diametro cuerda 92 +104 MM 

G Altura de fabio 10 +604 MM 
H Altura de corona 65 21-02 MM 

N Hilos de pulgada 20 v Pulgadas 
Vv Espesor de velo 0,004 +/- 0.004 Pulgadas 

F Diametro exterior | 7.0 +104 MM 
labio 

K Profundidad develo 12.8 +1-0,25 MM 
Dureza de tubo puro [3.5 4-04 MM 

Conductividad tubo} 0-65 MA 
laqueado 

Recubrimiento interior | Epoxi fenolico MF - 1849 - BASF 

Recubrimiento Base poliester KOLACK A-4811 
exterior 

Tapa Hdpe PADMEX - 60120 
Tintas Base alquidalico HARTMANN 

Fecha de expedicion | Realizo Aprobé 
14lagostol1992 Firma Firma PLANTA 

Ingenieria de Gerencia de Calidad 

producto       
  

ESTA 
SALIR 

is Nt 
n th pis tOTECA 

HEBE 
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Tomando como base Ia especificacién del proveedor asi como alguna modificacién que se 

considere necesaria se solicita al proveedor al realizar la compra, por medio de una especificacién 

realizada por el area de Ingenieria de Empaques. 

En esta area es donde se publica la especificacion interna del material, la cual es entregada al area 

de compras y esta area es la que Ia entrega directamente al proveedor. 

Una vez que se elige de acuerdo a especificaciones, calidad y costo al proveedor para la compra 

de un material, esta se realiza. 

El material Ilegara al almacén y por medio del cddigo que ya se dio de alta en el sistema de 

computo sera inspeccionado por personal de control quimico 

El departamento de inspeccién de materiales revisa el producto de inicio que no este dafiado por el 

transporte. 

El cédigo recibido sera inspeccionado; con la especificacién que se genera dentro de la 

compafiia. 

En este capitulo se dara un ejemplo de una especificacién de materia prima, de material de 

empaque y de producto terminado. 

pégina 80



  

No olvidar que todos los productos quimicos y componentes que son parte directa del producto 

final deberan ser ensayados antes de ser liberados, asi como aquellos que est4n en contacto directo 

con el producto durante el proceso. 

En adicién a todo material que requiera ensayo, todo aquel material expuesto.o deteriorado es un 

candidato para ensayo, ademas de que todo material comprado a un proveedor nuevo es 

analizado hasta que el proveedor sea adecuadamente calificado. 

TABLA 4.02 ESPECIFICACION DE MATERIAL DE EMPAQUE DE LABORATORIO FARMACEUTICO 

  

Descripcion:tubo de aluminio Saludin 

crema 16 gramos 
Especificacion no, Tub-115 Reemplaza especificacién: nueva 
Fecha 24 de agosto de 1893 Cambios: nueva 
Enviado a: compras 

material 

Tubo: aluminio depresible de 0.100 a 0.140 mm de Tapa: blanca pilén 16 con cono 
espesor con recubrimiento interior epoxifenolico, 

dimensiones 
Diametro: 19.05 + 0.15 - 0.10 mm Texto: seguin dibujo anexo 

Longitud:100 +/- 4.0 mm 
Espesor de pared: 0,003 + 0.0025 - 0.01 mm 
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colores acabado 
3 lintas pantone: process blue, 347 c Impresién a 3 tintas sobre esmalte base tipo poliester 

Y process black color blanco y orificio ciego. 

Sistema de impresion.rotogravado 

Revision de colores de acuerdo a estandar de referencia, 
Revision de textos de acuerdo a marbete autorizado. 
La medicion de diametro, longitud y espesor realizarlo de acuerdo a métodos A.S.T.M. 

Realizar plan de muestreo de acuerdo a militay standard 105d 

DEFECTOSCRITICOS AQL 1.0% 
Textos ilegibles 

Texlos incompletos 

DEFECTOS MAYORES AQL 2.5% 
Tubo fuera de dimensiones 

DEFECTOS MENORES AQL6.5% 

Tubo sucio 
Impresion porosa 

Impresion con piojo 

Insirucciones de empaque: en caja corrugada del proveedor conteniendo 403 tubos cada una y con papel encerado 

por la boca del tubo, cerrando herméticamente la caja. 

Se deben identificar los paquetes con nombre, cédigo, no. de pedido, cantidad y fecha. 

Nota: el proveedor esta obligado a mantener Jas condiciones técnicas de fabricacion del producto, contenidas en esta 

especificacién y no podra realizar ningiin cambio sin previa solicilud y aprobacién. 

Aprobado Ingenieria de Empaques: Firma Proveedor: Firma 

Aptobado responsable Quimico: Firma Aprobado Produccién: Firma 

Aprobado Aseguramiento de la Calidad: Aprobado por Mercadotecnia: 
Firma Firma 

  

La responsabilidad para controlar todas estas consideraciones y poder tamar fa decisién de si se hacen o no los 
entagox g asi poder mejarar ed rexquardo de fos productos producidos ex de Control de Calidad. Ya que si se esta 

inclinado a controlar y el faboratario requiere de muchos ensayos, entonces nunca habra tiempo suficiente o dinero 

para sopartar la operacidn, las decisiones hechas deberdn ser realistas para obtener buenos resultados, 
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Se debe considerar que los ensayos establecidos sean realizados utilizando métodos validados. Por 

lo que Control Quimico Ieva fa fuerte carga de analizar el impacto en la Calidad del producto y 

operaciones que tendra el nuevo material. 

Los vendedores de productos quimicos criticos 0 componentes deben ser calificados, esto significa 

que el departamento de Aseguramiento de la Calidad debe asegurar a través del departamento de 

desarrollo de proveedores que los vendedores puedan cumplir y produzcan consistentemente 

materiales de Calidad reconocida fundamentandose en la capacidad de estos para cumplir con los 

requisites. 4 

Nota: es muy importante mencionar que antes de decidir que tipo de material se va a usar en el 

tipo de empaque que se elija se corran pruebas de estabilidad z« para verificar que el material que 

s¢ utilice al estar en contacto con Ia formulacion del medicamento 59, no se formen productos de 

degradacién, durante alguna esterilizacién, almacenaje o toxicidad por si se necesitara su 

implantacién en el cuerpo. 23,39 

Los proveedores(vendedores) son una excelente fuente de informacion de su producto, 

proporcionan caracteristicas y métodos de ensayo, catdlogos que contienen secciones de 1a 

especificacién de un producto y dan referencias. 

Para asegurar la calidad se tes solicita un certificado de analisis por cada lote y se debe confirmar 

periddicamente los resultados del proveedor. 
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EI siguiente es un ejemplo de un certificado de analisis de una materia prima proporcionado por el 

proveedor, donde se observan los requerimientos minimos que deben contener estos 

documentos. ss 

TABLA 4.03 CERTIFICADO DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA 

  

  

  

NOMBRE DE LA EMPRESA 
CERTIFICADO DE CALIDAD 
PRODUCTO: ASPIRINA 

ANALISIS No: 3093 FECHA DE ANALISIS: 94-10-03 
LOTE No: 5155 FECHADEPRODUCCION: 94-10-03 

  

  

DESCRIPCION: CRISTALES MALLA No. 3040 

  

      

[ENSAY 
     
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

      

[IDENTIFICACION A PO: 

IDENTIFICACIONB POSITIVO CUMPLE 

PERDIDA POR DESECACION NO MAS DE 0.5% 0.01% 

RESIDUO DE IGNICION NO MAS DE 0.5% CUMPLE 
CLORUROS NO MAS DE 0.14% 0.003% 
SULFATOS NO MAS DE 0.4% 0.00% 

SALICILATOS (NO ASPIRINA) NO MAS DE 0.1% 0.002% 
METALES PESADOS NO MAS DE 0.001% CUMPLE 

SUSTANCIAS CARBONIZABLES |NO MAS COLOR QUE LA/CUMPLE 
SOLUCION DE REFERENCIA Q: 

SUBSTANCIAS INSOLUBLES EN] SOLUCION CLARA CUMPLE 
CARBONATO SODICO 
IMPUREZAS VOLATILES | CUMPLE REQUERIMIENTOS ND. OEBIDO A NUESTRO 
ORGANICAS PROCESO DE MANUFACTURA 

ENSAYO ACIDO | 99.5 - 100.5% 100.1% 
ACETILSALICILICO 
  

N.O. NO DETERMINADO 
  

CONCLUSION; APROBADO 
FIRMA 

JEFE DE CONTROL DE CALIDAD     DIRECCION DE LA EMPRESA, TELEFONO, FAX, TELEX 

Aunque ef certificado de andlisis del uentedar ex aceptable, el departamento de Calidad realiza la especificacién del 

ingrediente (materia prima); mismas que le serviran para el teporte analitico de la materia. 
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La cantidad de muestra requerida para analizar un codigo es determinada por la cantidad requerida 

para realizar el ensayo. 

La medida esta especificada en 21 CFR, SUBPART I , 221.170, la cual indica que la compafiia 

debe tomar una muestra del doble nimero de unidades necesarios para completar los ensayos de 

especificacin del material. 19 

Esto ademas indica que cuando se determina el nimero de muestras de reserva de producto final, 

no es necesario incluir el nimero de muestras necesarias para esterilizacién y pruebas de 

pirogenos, Este requerimiento es dependiente del producto. 

TABLA 4.04 ESPECIFICACION INTERNA DE MATERIA PRIMA 

DEPARTAMENTO DE CALIDAD 

REPORTE TERIA PRIMA, 

; 10000000 NOMBRE: ASPIRINA 

ELABORADO POR; ASEGURAMIENTO DE LA FECHA; MARZO, 1993 
CALIDAD 

AUT ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD: | AUT( SERVICIOS 
FIRMA FECHA FIRMA FECHA 

RECIBIDO EN CONTROL: FECHA MUESTREADO POR: NOMBRE 

CANTIDAD: 3 ENVASES FECHA, __DE MUESTREO 
PROVEEDOR: NOMBRE DE LA COMP) No. DE PROVEEDOR: 5195 
REFERENCIA DE 1S; monografia ABRIL, 1993 “ ees 

DESCRIPCION* 
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Pea eet 

  

DEPARTAMENTO DE CALIDAD 

  

REPORTE ANALITICO/MATERIA PRIMA 

  

CODIGO: 10000000 NOMBRE: ASPIRINA       

SOLUBILIDAD 

    

       

     

    

    

   

  

IDENTIFICACION 
A. REACCION - CON 
FERRICO 
B. ESPECTRO DE ABSORCION 
INFRARROJO 
PERDIDA AL SECAD! 
RESIDUO DE 
CLORUROS 
SULFATOS 

    

SUSTANCIAS INSOLUBLES EN 
CARBONATODESODIOTS . ° 

  

          OBIT 

99.7275% BS. 

  

  

* PRUEBAS REQUERIDAS PARA REANALISIS 
SE ANEXA CERTIFICADO DEL PROVEEDOR 

  

ANALIZADO 
POR: FIRMA, FECHA: 
VERIFICADO POR: FIRMA 
FECHA: . 
AUTORIZACION DE CALIDAD: FIRMA, DISPOSICION: APROBADO 

los productos quimicos criticos y componentes requieren ensayo de acuerdo a 21 Cra, subparte E 211.844 y subparte 

H 606.1405 
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Se requieren registros completos de materias primas recién llegadas como: 

Cuando fueron recibidas e inspecctonadas 

Deben tener: 

© No. de Lote de proveedor, 

No. de Control asignado, 

& Nombre de la materia prima 

© Quien hizo la inspecci6n 

© Cuando fueron aprobadas 

> Quién tomo ta muestra. 

Las especificaciones de materias primas especifican aquellas caracteristicas quimicas y fisicas que 

impactan el proceso y la Calidad de! producto terminado 

Estas especificaciones deben acordarse con el proveedor 

La calidad de las materias primas utilizadas en el proceso de medicamentos y productos biolégicos 

estard sujeto a la verificacin de su identidad, pureza, esterilidad cuando proceda, inocuidad, 

potencia, estabilidad, seguridad y cualquier otra prueba que dispongan [as autoridades 

regulatorias. + 

Cuando nos referimos a los cédigos de granel y de producto terminado surge la especificacion del 

producto y que es conocida como Formula Maestra 
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La Formula Maestra (especificacién del producto) contiene Ja informacion basica necesaria para 

fabricar y controlar la calidad de un producto.27 para que pueda ser !levada a cabo 

consistentemente con personal entrenado. 

Estas incluyen : 

0 Cédigos con sus descripciones 

© Férmula cualitativa y cuantitativa representando la dosis, tamafio de lote 

® Numero de formula 

© Fecha de caducidad 

® Equipos de manufactura y acondicionamiento 

 Precauciones de seguridad 

© Procedimiento de fabricacion 

0 Procedimiento de acondicionamiento 

Buenas Practicas de Manufactura 

© Especificaciones de Control de Calidad 

> Rendimientos 

© Lista de Revisiones 

Toda la documentacién maestra debe estar acorde con el registro del producto 
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TABLA 4.05 CARATULA DE FORMULA MAESTRA 

FORMULA MAESTRA 

SALUDIN 500 MG TABLETAS 

Lainformacion conlenida en esta monografia es propiedad dela Compafilayno debe ser divulgada a 

personas no autorizadas. 

FECHA EMISION: Enefo, 1997 
REEMPLAZA: Agosto, 1996 

  

  

  

  

  

  

  

CODIGO GRANEL:39052601 
CODIGO PRES. VENTA: 79052601 (Caja con 40 tabs) Cédigo FM: ALG-010 M1 

CADUCIDAD: 2 Afios 

|, FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 
100 kg 

CODIGO J INGREDIENTES % (WW mg/TABLETA ‘kgLOTE 

40000000 _| Principio Activo 8.881 500.000 86.881 

20000000 | Excipiente 1 10.947 63,000 10.947 

20010000. | Excipiente 2 2172 12.500 2.472 

TOTAL 100.000 575.500 400.000             
MARBETE: Cada Tableta contiene 500 mg de principio activo 

TABLA 4.06 EQUIPO EN FORMULA MAESTRA 

  

1. Molino Oscilante Manesty con mallas #8, # 20y # 40 FB-10 0 FB-28, 

2. Mezclador de Pantalon de 1000 kg S/N. 

3. Maquina Tableteadora Felfe P-3100 de 55 punzones con Metalcheck FB-96. 

4, Punzones céncavo estandar de 7/16" de didmetro, con marcas caracieristicas. 
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TABLA 4.07 MATERIAL DE EMPAQUE 

  

§1137200  Bobinade PVC Cristal, aldxico, de 102 mm de ancho, 250 micras de espesor. 

51130000 Bobina de Aluminio de $8 mm de ancho y 20 micras de espesor. 

  

TABLA 4.08 PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

El principio activo se pasa por malla #8 para eliminar grumos y se coloca en el mezclador de pantalén; el excipiente 2 

96 pasa por mafia # 20 antes de adicionar al mismo mezclador sequido del excipiente 1 previamente pasado por malla 

4.40, Mezclar por 10 minutos c hasta homogeneidad. 

Lamezcia se comprime en Tableteadora Fete P-3100 armada con punzones de 7/16" de diametro céncavos eslandar a un 
peso promedio de 575.5 mg, dureza de 3.5 - 8.5 kp y tiempo de desintegracién menor a 1 minuto. 

TABLA 4.09 METODO GENERAL DE MANUFACTURA 

1. Pasar através de malla #8, 86,881 kg del principio activo para eliminar grumos a través de molino oscilante o 
equivdente. Colocar en el mezclador PK. 

2. Pasar a través de malla # 20, 2,172 kg del excipiente 2 a través de molino oscilante. Reoibir en contenedores 
de capacidad adecuada con doble bolsa de polietileno y adicionar al mezclador del paso anterior. 

3 Pasar 10.947 kg del excipiente 1 por malla# 40 mezclado 

4. Mezclar durante 10 minutos. 

5. Comprimir ta mezcla en una Tableteadora Fette P-3100 usando punzones céncavo estandar de 7/16", con 
marcas caraclerisiicas, alas siguientes especificaciones: 

Peso Promedio: 575.5mg 
Limites peso: 546-604 mg 

Espesor, §.50-5.70 mn 

Dureza: 3.5-8.5 kp (Durémetro Enveka) 
Tiempo Desintegracion: Menor a 1 minutos 

Friabliidad: Menos de 1% 

9. Enviar una muestra representativa de tabletas a Control de Calidad para andlisis y aprobacion 
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TABLA 4.10 PROCEDIMIENTO DE ACONDICIONAMIENTO 

EQUIPO, — Maquina IMA-62 Blister Pack 

1. Acondicionar las labletas en blisters de 10 unidades; cada blister debera estar identificado con numero de 

ole y fecha de caducidad. 

2. Empacar en caja individual 4 blisters de 10 tabletas. La caja individual deberd estar debidamente codificada 

con el nimero de lote, fecha de caduckad y precio. 

3. Colocar en caja corrugada 100 cajas individuales x 40's e identificar con la siguiente leyenda: 

Nombre del Producto, Presentacién, Niimero de Lote, Cédigo del Producto, Fecha de Caducidad, Cantidad 

de piezas por comugade ¢ Inicial del nombre y apellido paterno completo de los empacadores, 

4, Enviar las cajas comugadas al almacén para su distribucién. 

TABLA 4.11 PRECAUCIONES 

£1 area debe de encontrarse limpia. 

Equipo totalmente limpio e Klentificado, 
Documentaciin totalmente autorizada por las areas competentes. 

Coladeras con rejillas de proteceiin. 
Equipos de medicion con eliqueta de calibracion vigente, m

m
 
O
n
 

a= 

TABLA 4.12 CONDICIONES DE SEGURIDAD 

1. Losoperadores deben usar su equipo de seguridad: 

-Mascarilla contra polvos 0 cubyeboca 
Faia 
~Guantes 
-Zapatos de seguridad, ss 

2. Los operadores deben de estar perfectamente capacitados en el uso de todo tipo de equipo usado en este 
proceso, 

3, Losequipos deben tener conexiones elécticas en buen estado de conservaci6n, sin cables pelados o areas 
donde se exponga el operador a electricidad de alta tension. 

4. Debe evitarse en fo posible tener el piso mojado para evitar resbafones. 
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TABLA 4.13 ESPECIFICACIONES DE CONTROL DE CALIDAD 

DESCRIPCION: 

IDENTIFICACION : 

a) HPLC 

PESO PROMEDIO: 

UNIFORMIDAD DE PESO: 

DESINTEGRACION; 

DUREZA: 

FRIABILIDAD: 

ESPESOR: 

DISOLUCION: 

Principio Active 

ENSAYO: 

Principio Activo: 

PERDIDA AL SECADO 

Tablela biconvexa de color blanco con mareas caracteristicas, libre de materia 

extrafia. 

Tiempos de retencién semejantes al estandar, 

5755mg 

Curmple la prueba USP: 95 - 105 % del peso promedio. 

NOMAS DE 4 MINUTO, 

35-85 Kg (Al tempo de liberacién). 

Menor a 1% 

5.50-5.60-5.70 mm 

Cumple los requerimientos de la USP vigente con Q= 80 %, 

475 - 525 mgftableta, (95-105 %) 

No mas de 1.5 % (Tentativo) 

TABLA 4.14 RENDIMIENTO Y LISTA DE REVISIONES 

4. Editada: Agosto 1996 

98 % Minimo 

2. Primera Revisién: Enero 1997 (Con cambio de proveedor de principio activo) 
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CAPITULO 3.- ASIGNACION DE NUMERO DE LOTE 

  

5.1 Definiciones 

Lote: es una cantidad especifica de cualquier materia prima o producto que haya sido elaborado 

bajo condiciones equivalentes de operacion y durante un periodo determinado. z 

Lote: conjunto de unidades de producto del cual se toma la muestra para su inspeccién y 

determinar la conformidad con el criterio de aceptacién. 6s 

Numero de Lote: designacién en numero y/o en letras de! medicamento, que permite identificar al 

Lote a que este pertenece y que, en caso de necesidad, permite localizar y revisar todas las 

operaciones de fabricacin e inspeccién practicadas durante su Produccién. 6 

Los Numeros de Lote sirven para distinguir entre eventos del proceso idénticos. Por tanto un 

Numero de Lote es asignado a cada evento separado de Produccién para cada compuesto del 

proceso distinto o producto final. 

E] Numero de Lote es la clave para la historia del registro del producto y este debe ser el mismo 

durante la fabricacion, acondicionamiento, almacenamiento, distribucién y venta del mismo. 
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Et Numero de Lote de Produccién, también llamado registro de lote, se define en 21 CFR 210.3. 

de la siguiente manera: Nimero de Lote o Numero de Control significa cualquier combinacién 

distintiva de letras, nameros o simbolos, o cualquier combinacién de ellos, de los cuales se puede 

determinar la historia completa de la manufactura, proceso, empaque, cuarentena y distribucién de 

un lote de medicamentos u otro material. 

El Lote es también definido en 21 CFR 210.3: lote significa una cantidad especifica de farmacos u 

otro material que intenta tener una Calidad y caracter uniforme, dentro de limites especificados y 

es producido de acuerdo a una orden de fabricacién individual durante el mismo ciclo de 

fabricacién. 

5.2 Generalidades 

Para identificar completamente un material (articulo) se requiere un cédigo y un numero de lote. 

=> El cédigo dice de que material{articulo) se trata. 

El Numero de Lote nos indica cuando entré a la planta, si fue o no aprobado, si fue o no 

reconsiderado, y mas tarde permitira saber en que lote de producto se utilizé o para materias 

primas y materiales de empaque también es utilizado el No. de Lote como No. de Control. 

EI No. de Control es el que utilizaremos en los Protocolos de Fabricacién. 

A menos que ambos nimeros aparezcan en un material, su identificacion es cuestionable 
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Los Numeros de Lote y/o Control son asignados cuando un material es recibido o cuando este se 

produce dentro de la fabrica. 

El Numero de Lote debe indicarse en los Protocolos de Fabricacion para proporcionar 

informacion sobre parametros de tiempo y ubicacién de la fabricacion. 

Cuando un Lote de Produccién ha sido rechazado y se han impreso demasiadas etiquetas para un 

fote especifico, estas deben ser destruidas, pero antes deben ser contabilizadas y firmadas en 

bitacora registrando el porque, cuando, por quien, el nombre del producto y el Numero de Lote. 

5.3 Mecdnica de la asignacion de niimeros de lote de materias primas y/o materiales 

de empaque. 

Cuando un material es recibido, un empleado documenta esta llegada en una bitacora de entradas 

el material tendr asignada una numeracién de entrada en la bitacora, que pueden ser nimeros 

simples o alfanumérica: aa001, aa002.............. ab001, ab002.......... etc. 

Esa numeracion alfanumérica sera el No. de Control que se manejara durante la vida de ese 

material y junto a cada Numero de Control asignado ira informacién complementaria la cual 

contiene columnas de: 

cddigo, descripcién del material recibido, proveedor, No. de Lote de la manufactura, No. de orden 

de compra, iniciales del transportista del material y comentarios. 
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Para ejemplificar hablaremos de una materia prima X, que le llamaremos Aspirina. 

Llega un pedido de Aspirina con la orden de compra que indica el No. de Lote de su fabricacién 

NP6328, el empleado que recibe la informacion de ese envid lo anotara en su bitécora y como el 

No. de entrada disponible de la bitacora es AA303, el tambor que contiene Aspirina serd 

etiquetado con el No. de Control con que se recibio y con toda su informacion complementaria. A 

otra llegada por separado se le debera asignar otra numeracion que por entrada consecutiva, seria 

AA404. Asi se hara para cada embarque. 

Si por ejemplo Ilegan juntos: 20 tambores de Aspirina PN6328, 15 contenedores Aspirina 4R89T 

y 5 botes de Aspirina 5Z89N; aunque son botes que contienen todos Aspirina, tienen diferentes 

numeros de lote del fabricante, por lo que se asignaran 3 nimeros de entrada diferentes. Si al dia 

siguiente Ifega otro embarque de Aspirina con el No. de Lote de fabricacién SZ89N a este se le 

asignara otro numero de entrada diferente. Para asegurar el control y documentacion de entrada 

de materiales se deber4 hacer a través de un departamento central de recepcién. 

Cada material que s¢ recibe y se etiqueta se lleva a un area de cuarentena. Esta informacion 

también se alimenta en el sistema de computacién en el que se manejan todos los materiales. La 

etiqueta cominmente es de color naranja y lleva en lo alto tanto el cédigo del material recibido, 

como la numeracién de entrada (No. de Control). 

EL No. de Ccontrol que es el nimero con el que se inspeccionara el material de empaque o el 

numero con el que Control Quimico analizara los ingredientes. 
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El departamento de Calidad es notificado de esta recepcién ya sea al departamento de inspeccién 

de materiales o a Control Quimico para toma de muestra para anilisis. 

Cuando el articulo es liberado Control de Calidad prepara la etiqueta de liberacién y la coloca 

junto a la etiqueta anterior. 

La etiqueta de liberacidn es verde, contiene el codigo del material, el Numero de Control para el 

material; se indica la fecha de expiracién y las condiciones de almacenamiento del material El 

personal de manejo de materiales moverd el material al area de liberacion 

Este cambio también se realiza en el sistema de computo, ya que es material que se tiene 

disponible para la fabricacion. 

Si un material es rechazado como resultado de la inspeccién de control quimico y/o andlisis 

quimico a este material se le colocara una etiqueta de rechazo que es de color rojo, este material 

sera cambiado al area de rechazo en espera de alguna disposicion, reconsideracién o retorno. 

TABLA 5.01 ETIQUETA DE CUARENTENA 

  

cuarentena 

Codigo: No. de Control: 

Deseripcion:, 
Cantidad: 
Muestreado por: fecha: 
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TABLA 5.02 ETIQUETA DE LIBERACION 

  

Liberacin 

Codigo: No. de Control: 
Condiciones de almacenamiento; 

  

Fecha de expiracion: 
  

TABLA S.03 ETIQUETA DE RECHAZO 

  

Rechazado 

Codigo: No. de ControliLote: 

Fecha: nombre de la persona: 
  

5.4 Nameros de lote en Produccién 

Para cada codigo de producto a granel, producto intermedio, producto terminado, manufacturados 

durante el afio se lleva un Niimero de Lote que sirve para distinguir a un producto entre idénticos 

procesos, por lo que el Numero de Lote es asignado para cada Produccién que se realiza por 

separado. 

E] Nimero de Lote provee informacién acerca de fecha y localizacién de parametros de 

manufactura. 

E! Numero de Lote, el nombre del producto y la cantidad de activo por forma farmacéutica son 

muy importantes para la identificacién de un lote. 32 
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5.5 Un proceso comin de asignacién de nimeros de lote en muchos laboratorios 
farmacéuticos es el siguiente: 

El departamento de planeacién de la Produccién es quien entrega al quimico del departamento de 

Aseguramiento de Calidad las ordenes de Produccién de manufactura y/o acondicionamiento (con 

la impresion del reloj checador indicando la hora y fecha de entrega) estas estan basadas en el 

programa mensual de la Produccién. 

El personal de Aseguramiento de la Calidad procede a la asignacién del Numero de Lote para las 

ordenes de manufactura y acondicionamiento de acuerdo con bitacora 

El personal de Aseguramiento de la Calidad expide copia de los Protocolos de Fabricacién 

originales correspondientes a las ordenes de Produccion enviadas por el departamento de 

planeacin. 

Se confronta la orden de Produccién contra el Protocolo de Fabricacién correspondiente, 

verificando que la descripcién del producto, cddigo, numero de férmula del producto 

correspondan a ambos; asi como también, el tamafio del lote, ios codigos y las cantidades de las 

Mmaterias primas. Se asigna un namero consecutivo de nimero de lote de acuerdo al codificado que 

maneje la compaiiia, empleado en el registro de lotes. 

pagina 99



  

Existen compafiias en las que el No. de Lote de acuerdo a su sistema de computacion, ya viene 

impreso, porque en lugar de sacar copias a un documento original, emiten directamente los 

Protocolos de Fabricacién desde su sistema de computo. 

Un ejemplo de codificacion de la compaiiia prototipo que se ha manejado es: 

TABLA 5.04 CODIFICACION DE UN GRANEL 

    

12. Una serie de 3 ntimeros que es el que corresponde al nimero consecutive en la bitacorz........005 
Ks Dos letras maytisoulas, la primera representa el afio.............G_y la segunda el mes en la que se 
i Mmanufactura el producto..........C 

Ejemplo: Y 005 GC de acuerdo con la nomenclatura corresponde al quinte lote de manufactura 

expedido en 

Marzo, 1998. 

     FEBRERO, 

  

Cuando fa orden de Produccién de manufactura sea para un producto intermedio, el personal de 

Aseguramiento de la Calidad asigna el Namero de Lote de acuerdo con otra codificacién come la 

siguiente: 

TABLA 5.05 CODIFICACION DE UN PRODUCTO INTERMEDIO 

     
i. Una letra mayiiscula que indica el aiio que se expide Ja manufactura del producto. 
12. Una serie de 4 ntimeros que hacen referencia al ndmero consecutivo del niimero de lote.......0029   

Ejemplo: G 0029 tenemos que el producto cuyo nlimero de lote consecutivo de manufactura es el 29 y que fue 
expedido en ¢] afio de 1996. 
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Para cada Lote fabricado debera existir un Protocolo de Fabricacion en el cual pueda comprobarse 

que el producto fue fabricado, inspeccionado y analizado de acuerdo con los procedimientos y las 

instrucciones descritas en formula maestra del producto y su respectivo Protocolo de Fabricacién, 

la orden de fabricacién debe incluir la informacién completa relacionada con dicha fabricacién. 67 

Dentro de los productos intermedios tenemos como ejemplo la preparacién de una solucién 

colorida que posteriormente se usaré junto con otros ingredientes de Ia formulacién para la 

manufactura de una crema cosmética. 

El personal de Aseguramiento de la Calidad realiza el foliado con el Numero de Lote asignado a 

todas las hojas del protocolo; asi como también de la(s) orden(es) de Produccién 

correspondiente{s) colocando ademas en los espacios indicados la inicial det nombre, apellido 

paterno completo de quien realiza la expedicién, Estos lotes deben estar registrados en las 

bitacoras correspondientes que se tienen para el control de los mismos. 

Para protocolos de acondicionamiento el personal de Aseguramiento de la Calidad confronta la 

orden de Produccién (acondicionamiento) contra el protocolo de acondicionamiento, verificando 

que el nombre, codigo, numero de formula del producto, presentacion del producto correspondan 

en ambos, asi como el tamafio de lote, cédigos de los materiales de empaque, cantidades y del 

granel que se usa para ese acondicionamiento en ambos. 

Para ef acondicionamiento de productos (tabletas, efervescentes, liquidos, polvos, semisolidos) se 

debera acondicionar el granel cuyo Numero de Lote corresponda a Ja orden de fabricacién del mas 

antiguo al mas reciente. 
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Para el acondicionamiento de productos (tabletas, efervescentes, liquidos, polvos, semisolidos) se 

debera acondicionar el granel cuyo Numero de Lote corresponda a la orden de fabricacién del mas 

antiguo al mas reciente. 

Para cada Lote acondicionado debe existir un protocolo de acondicionamiento en el cual pueda 

comprobarse que el producto fue revisado, identificado y empacado de acuerdo a lo establecido en 

los procedimientos y a las instrucciones descritas en el mismo. 4s 

En ef caso de productos importados, asignar Numero de Lote consecutivo, asi como el del 

proveedor. 

Se procede a foliar con el Nimero de Lote ya asignado a la manufactura del granel, el resto de las 

hojas que conforman el protocolo, asi como también la orden de Produccién de 

acondicionamiento correspondiente; se coloca también la caducidad del producto y precio(si es 

que lleva), !a inicial del nombre, apellido paterno completo y fecha de quien realiza la expedicion. 

Estos datos son registrados en las bitacoras correspondientes que se llevan para el control de estos 

productos, 

Una vez asignado ef Numero de Lote el personal de Aseguramiento de la Calidad entrega la orden 

de Produccién de manufactura y/o acondicionamiento junto con el protocolo correspondiente al 

responsable del area de Produccién de acuerdo al tipo de producto que se fabricara. 

La documentacién de los lotes debera ser almacenada por un afio después de la fecha de 

expiracion del producto, a menos que los requisitos locales especifiquen periodos mas largos. 
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CAPITULO 6.- PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION 
  

  

6.1 Definicion 

Los procedimientos son una definicién escrita de un sistema en donde se describen las actividades 

a realizar, describe exactamente como realizar el trabajo, define responsabilidades, sirve como 

base de capacitacién, comuni¢a politicas de ia compafila, satisface requerimientos legales. 

Aseguran que todos los sistemas importantes estén claramente definidos 

Los Procedimientos Estandar de Operacién (PEOs) describen tareas que deben ser realizadas e 

indican $i fa informacién debe ser registrada y colectada como parte de la realizacién de la tarea 

indicada. 

Procedimiento Esténdar de Operaci6n son documentos que describen como realizar varias 

operaciones de rutina, facilitando la manufactura 

6.2 Generalidades 

En los Protocolos de Fabricacién se debe hacer referencia a los PEOs que se utilizen para realizar 

adecuadamente la manufactura de los productos. En los Procedimientos Estandar de Operaci6n se 

establece Quién, Como y Cuando se deben realizar las actividades que afectan la Calidad de los- 
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productos o servicios, Ayudan a las personas en el desarrollo de sus funciones, evitando mediante 

la apropiada utilizacién de los mismos, fallos, errores, omisiones e improvisaciones. 

Aseguran que se cumpla con los requerimientos locales de Buenas Practicas de Manufactura, asi 

como con las politicas corporativas de las compaiiias farmacéuticas. 

Los laboratorios de Control de Calidad y las areas productivas deben contar con PEOs para 

asegurar el mantenimiento, limpieza, orden y conservacién, 6 

Los PEOs reducen los riesgos de equivocacion por parte de las personas que realizan el proceso. 

Minimizan por lo tanto la introduccién de posibles errores. 

Asi como en los Protocolos de Fabricacién, todos los Procedimientos Estandar de Operacion 

deben escribirse en forma clara y con vocabulario senciilo. 

Deben establecerse sistemas que aseguren que todo el personal involucrado reciba los 

procedimientos asi como las modificaciones aprobadas. 3: 

Estos contienen paso a paso instrucciones con tecnicismmos que se manejan en Control de Calidad, 

Produccién, mantenimiento, manejo de materiales, validaciones, quejas, devoluciones, recalls, son 

consultados diariamente para completar sus tareas de manera confiable y consistente; siempre debe 
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estar claramente definida la forma de escribir, revisar, aprobar, emitir, entrenar y actualizar 

procedimientos. 

Cuando la informacién registrada es especifica de un producto esta llega a ser parte del Protocolo 

de Fabricacién ya sea de manufactura o de acondicionamiento, Un PEO debe ser util para 

diferentes tipos de productos. 

El PEO no cambia aunque las especificaciones de los resultados de los ensayos cambien de 

producto a producto. Para asegurar que un procedimiento es estindar no debe contener 

especificaciones de los resultados del procedimiento en el PEO. 13 

EI nivel de confianza de muchos sitios de manufactura podria caer en improvisaciones si el disefio 

y contenido de los documentos de la coleccién de datos estuviera acorde al mismo pensamiento y 

planeacion de aquellos dados para desarrollar anteriormente PEOs. Hay muchas opciones que 

estan disponibles para registro, coleccién de datos y otras informaciones que seran parte del 

Protocolo de Fabricacién de Manufactura o de Acondicionamiento. Casi siempre cualquier 

formato de coleccién de datos es aceptable para FDA aunque sea tan largo como los datos 

colectados, siempre y cuando sea acorde a requerimientos regulatorios - los datos deben ser 

completados, registrados en el tiempo en el que las tareas son realizadas y si es necesario fechadas 

y firmadas. so 

El area de Auditoria de Calidad tiene una actividad planeada y sistematica que nos permite 

identificar en forma objetiva la efectividad del sistema de Aseguramiento de la Calidad y que 
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consiste en hacer evaluaciones del grado en que se llevan a cabo los Procedimientos de cada area 

como son el manejo de cédigos, especificaciones, PEOs, Protocolos de Fabricacion, estructuras de 

los productos etc. Todo debe estar acorde a las Buenas Practicas de Manufactura. 

Cuando se realiza la auditoria el auditor debe entender en el procedimiento la técnica intrinseca del 

ensayo, por lo que el auditor debe ser una persona calificada con experiencia, ya que si es un 

auditor en microbiologia debera entender los ensayos de microbiologia, o si se auditara la 

documentacion, ef auditor deberd entender el manejo de la documentacién por lo que es 

productivo tener un equipo de auditores de varios especialistas. « 

6.3 Capacitacion 

Dentro de todo esto esta la capacitacién del personal, se debe capacitar al personal en las 

actividades a desempeiiar, , capacitar al personal en Buenas Practicas de Manufactura y capacitar 

al personal para desarrollarse adecuadamente y poder obtener un producto efectivo, puro y 

seguro. 

La capacitacién es una forma de instruir que tiene como finalidad ensefiar a los trabajadores a 

realizar de manera correcta, las actividades que se desarrollan dentro de la empresa en la que 

prestan sus servicios. 
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La capacitacién es muy importante en el aumento de la productividad (la productividad es la 

eficiencia de! proceso para que le organizacion convierta log insumos a productos), ya que no es el 

resultado de trabajar mas duro sino de trabajar eficientemente. 2 

La capacitacion es eficiente en la medida en que atiende de la mejor manera las necesidades reales 

de capacitacién dentro de una empresa, tomando en cuenta las actividades que cada trabajador 

debe realizar y los problemas que se presentan cuando las efectia. 4s 

La falta de capacitacin es negativa porque produce: 

- Desperdicio de materiales de trabajo por errores en su utilizacion 

- Que los productos resulten defectuosos 0 no correspondan a las especificaciones 

- Que no se puedan realizar los procedimientos de trabajo por desconocimiento 

- Que los procedimientos-existentes no se sigan al realizar el trabajo 

- Que los productos terminados no tengan la calidad requerida 

- Que ef supervisor se queje frecuentemente de las fallas que se cometen 

Aunque el tema principal no sea conocer acerca de la funcién de PEQs es importante conocer 

las bases que se tienen ya que cada sistema involucra los PEOs para su desarrollo y Buenas 

Practicas de Manufactura. 
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6.4 Consideraciones de un Procedimiento Estandar de Operacion. 

Se debe capacitar al personal para que este conozca sus funciones, pueda seguir un 

procedimiento ya existente y pueda escribir como son las operaciones que realiza. 

La operacién debe ser escrita por la persona que realiza la operacién, con esta base el supervisor 

de Produccién debe escribir y redactar el PEO. 

Se debe redactar el PEO cuidando la semantica (términos técnicos que se emplean para el mejor 

entendimiento). 

Se debe cuidar el contenido de fondo, no caer en comentarios repetitivos. 

EI PEO se debe reducir de acuerdo al entrenamiento que se le dea !a gente. Pero en las 

actividades criticas y complejas se debe detallar aunque el operador tenga 10 aiios de practica. 

Si hay un paso nuevo en la operacion, debe estat bien detallado. 

Se fe debe dar a conocer al operador Ja diferencia entre la aplicacién de un procedimiento y un 

instructive 

a) procedimiento: este se debe leer totalmente antes de iniciar la actividad. 

b) instructivo: este se sigue conforme se lee 

EI procedimiento lo debe entender cualquier persona que tenga el perfil para desarrollar el 

puesto. 

Es muy importante que los PEOs se apeguen a la realidad. 

Se debe cuidar que no se realicen solo por cumplir un requisito por lo que se debe dar a conocer 

la importancia que tienen estos al personal involucrado. 

Se debe tener presente que es muy diferente saberlo hacer que ensefiar. 
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- Se debe preparar el instructor para la divulgacién del PEO. 

- Se debe preparar material de apoyo. 

- Buscar medios de evaluacién inmediatos, para conocer si al divulgar ef PEO, quedo claro. 

+ No olvidar el invitar a todos los involucrados. 

- Dar seguimiento al entrenamiento del PEO; el aprendizaje de PEOs es aprendizaje de aplicacién. 

6.5 Estructura general del Procedimiento 

Para la elaboracién de Procedimientos Estandar de Operacién es muy importante que se de a 

conocer a todo el personal de PEO de PEOs que es el documento general que indica la estructura 

que deben llevar todos los procedimientos que se realicen. 

Aqui es importante mencionar que aunque el Protocolo de Fabricacion y los PEOs dan el 

procedimiento de tal forma que cualquier persona que lo consulte pueda seguir y efectuar todos 

tos pasos descritos en este sin dificultad. 

Y que es diferente a la informacién que mencionamos debe existir en los Protocolos de 

Fabricacién. 
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Todo Procedimiento Estandar de Operacion debe contener la siguiente informacién, 

I Objetivo 

IL Informacion general (si aplica) 

IH. Responsabilidades 

IV. Equipo y material (si aplica) 

V.  Procedimiento 

VL Criterio de aceptacién 

VII. Acciones correctivas 

VILL. Referencias 

IX. Lista de distribucién 

X. Diagrama de flujo 

Indicar el nombre de la persona que elaboré el procedimiento de acuerdo a las necesidades de su 

area o departamento; asi como referir al personal que debe autorizar (directores, gerentes o 

personal asignado), los cuales deben realizar alguna etapa o etapas para que se cumpla la 

operacion descrita en el procedimiento. 
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1.En el objetivo.- Se establecen los pasos a seguir en el procedimiento para que este sea editado y 

usado efectivamente por todo el personal, logrando la continuidad de las operaciones y actividades 

involucradas en el sistema. Indicamos que esperamos obtener al realizar este procedimiento. 

2.En informacién general.- Se menciona informacién util referente al objetivo del procedimiento. 

Por ejemplo 

Procedimiento Estandar de Operacin: es un documento que describe en forma escrita, clara y 

detallada los pasos a seguir para efectuar una operacion, trabajo o actividad y éste debe explicar 

como van a realizarse éstos, por quien, cuando, donde y como. 

Este documento debe ser: 

-Identificable, tener un Titulo, una Clave de Control, Fecha de vigencia y 

estar numeradas todas las paginas 

-Legible, Claro y Sencillo. 

-Util y Dinamico. - 

-Escrito correctamente. 

-Descrito bajo un flujo légico. 

-Realizado por el usuario. 

Los procedimientos tienen la funcién de asegurar que todos los sistemas y/o actividades que se 

realizan en la compafifa estén claramente definidos y documentados, de este modo cualquier 

persona entrenada seré capaz de efectuar Ja operacién descrita en estos. Aseguran que se cumpla 

con los requisitos locales y corporativos de Buenas Practicas de Manufactura. 
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Las causas para la emision y/o actualizacién de procedimientos surgen de: 

-Cualquier modificaci6n realizada al proceso y/o al equipo. 

-Alguna operacién no documentada 

-Comio resultado de auditorias (como operacién de mejora al 

procedimienta) 

-Por revision bianual del procedimiento como norma general 

(obsolescencia por fecha de activacién) 

-Por ser un procedimiento nuevo. 

3. En cuanto a responsabilidades.-es la seccién en la que se detallan ias responsabilidades de 

todos fos que intervienen en ef procedimiento a describir, de cumplir con los requerimientos 

especificados en estos, mantenerlos actualizados, asi como capacitar a su personal a cargo y 

verificar que éstos se sigan. 

4. En cuanto a equipo y material.-se deben describir todos los elementos que se requieran para 

efectuar las actividades que se detallan en el procedimiento. Aplica para actividades técnicas, 

manuales u operativas. 

En esta etapa incluir el equipo de proteccién personal para cumplir con las normas de seguridad e 

higiene. 

5. Como procedimiento.-en esta etapa se debe reflejar paso a paso y en orden secuencial todas las 

operaciones organizativas o de proceso. 
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El emisor es responsable de solicitar al coordinador de Aseguramiento de la Calidad (que es 

generalmente el area que designan las compaiiias para el control de PEOs), fa asignacién det 

numero consecutivo de su clave para todo nuevo procedimiento que se genere en su departamento 

0 area. 

Ningun emisor podré asignar la numeracién de sus procedimientos nuevos para evitar duplicidad 

de ntimeros y claves. 

La codificacién que posee el procedimiento se modificara adicionando una letra al consecutivo de 

la clave como sufijo para indicar que el procedimiento ha sido revisado y reeditado. 

Las claves que sean canceladas no podran ser nuevamente utilizadas para asignacion. 

Todo procedimiento debe contener la inicial del nombre y apellido paterno completo asi como la 

fecha y firma de quien autoriza y quien emite. 

Todo procedimiento debe ser autorizado por el responsable o auxiliar ante la SSA y Jas gerencias 

de area involucradas en la operacién. 

Todo procedimiento vigente debe ser revisado cada dos afios o anualmente si el caso lo amerita. Si 

al transcurrir este tiempo el documento no requiere actualizacién, el responsable de éste en ese 

momento debe notificar al coordinador de Aseguramiento de la Calidad, llenando en una bitacora 

que ef documento no requiere cambio y su status se mantiene vigente. Esta operacion solo puede 

ser efectuada en una sola ocasion y el personal debe ser reentrenado. 
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El emisor elaborara el procedimiento (nuevo o actualizado) en borrador y lo circulard par revision 

y aprobacién usando una hoja que se solicita al coordinador de Aseguramiento de ia Calidad 

(formato) en donde indica el nombre del procedimiento, el nimero de procedimiento, fecha de 

circulaci6n, indica el tiempo permitido para que cada area permanezca con el procedimiento, que 

generalmente no es por mas de tres dias, si indica a que gerencias se circulara el procedimiento y 

se dejan espacios para indicar {a inicial del nombre y apellido paterno completos de cada gerencia, 

firma, fecha de autorizacién, comentarios, fecha de circulaci6n a la siguiente gerencia. Esta hoja se 

va entregando a cada gerencia y/o personal autorizado para revision. 

Los directores y gerentes pueden delegar la funcién de revisién y aprobacién al personal que 

consideren est4 capacitado para cumplir con esta operacion (jefe/supervisores). 

Los responsables involucrados deben firmar y fechar el formato y en caso dado anotar sus 

comentarios en el mismo o en el borrador. 

Una vez efectuada la revisién por los responsables, el emisor evaluara los comentarios si existen, 

Si el comentario aplica, se incluye en el procedimiento. Si no aplica, comentar el punto con el 

responsable qué lo sefialé. 

Si no existe ningdn comentario o correccién, el area emisora imprime el procedimiento en formato 

original. 

Et emisor entrega el procedimiento original junto con el borrador y formato con firmas de revisibn 

de los responsables sefialados en el mismo, para su autorizacion definitiva. 
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Una vez autorizado el procedimiento en formato original este se entrega al coordinador de 

Aseguramiento de la Calidad para que proporcione las copias autorizadas y foliadas para efectuar 

el entrenamiento. 

Todo personal involucrado en las etapas de un procedimiento debe ser entrenado, debe leer, 

entender y usar este. La operacién realizada para entrenarlo debe quedar documentada, 

Registrando el nombre de los participantes. 

El coordinador de Aseguramiento de la Calidad debe activar el procedimiento en su sistema de 

control. 

Los responsables a los que se les otorga copia autorizada del o los procedimientos debe 

mantenerlos dentro del area de trabajo y en lugar accesible donde puedan ser consultados por el 

personal que efectia la actividad. 

El emisor de un procedimiento que se revisa y actualiza, es el responsable de recoger las copias de 

la edicién anterior de este y en bitacora de Aseguramiento de la Calidad indica la causa si el 

documento que pasa a ser obsoleto no es devuelto por las gerencias 

6. En el criterio de aceptacién.-es la parte en la que se describen los parametros a cumplir, Por 

ejemplo: no se activara ningiin procedimiento si no cumple con los puntos descritos en este 

procedimiento. 
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No se activara ningun procedimiento nuevo o con cambios si antes no se ha entrenado al personal 

involucrado. 

7. En acciones correctivas.- Es donde se esclarece que se debe hacer en caso de desviacién 0 no 

cumplimiento de criterio de aceptacion. 

Por ejemplo: cualquier correccién posterior a la emisién y durante su vigencia, originara una nueva 

emision de este. 

8. En referencias -se deben enlistar todos los documentos consultados para la elaboracién del 

procedimiento, como podrian ser politicas de la compaiiia, Procedimientos Estandar de Operacién, 

normas y reglamentos oficiales, libros o manuales de operacién. 

9. En lista de distribucién.-enlistar al personal de areas el cual debe conocer, aplicar y cumplir 

con lo descrito en el procedimiento. Aqui se indican nombres de fas direcciones, gerencias, 

jefaturas, supervisiones. 

10. En diagrama de flujo.- Se hace la representacién esquematica de un proceso o 

procedimiento el cual permite describir paso a paso los puntos més importantes de cualquier 

operacion del proceso y de esta forma no ignorar alguna etapa de esta operacién o proceso. 

La TABLA 6.01 es el ejemplo de un PEO enfocado al manejo de Generacién y/o cambio de los 

Protocolos de Fabricacién. 
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TABLA 6.01 PROCEDIMIENTO DE EMISION DE PROTOCOLOS DE FABRICACION DE MANUFACTURA Y 

ACONDICIONAMIENTO 

  

Pagina 1 de7 Clave de Control: P|-007B 

Subshtuye a: PI007A de Marzo, 1995 Revision: 4 

Vigente a partir de: Noviembre, 1996 

  

  
  

  

Procedimiento de: Ingenieria de Producto 

    Nombre: Generacion y/o Cambios a Protocolos de Fabricacion de manufactura y acondicionamiento 
  

  

AUTORIZACIONES NOMBRE FIRMA FECHA 
  

INGENIERIA 

  

SERVICIOS TECNICOS 

  

PRODUCCION 

  

CALIDAD 

  

PLANEACION Y CONTROL DE 
INVENTARIOS 
    ELABORO       
  

L OBJETIVO 

Establecer el sistema para la actualizacién y/o generacién de Pratocolos de 
Manufactura y acondicionaniento. . 

IL INFORMACION GENERAL 

Razones principales parala emision de Protocolos: 

Elaboracién de Formula Maestra de un nuevo producto, o por reformulacin de los productos de linea. 

  
  

  

  
  

Pagina 2 de7 Clave de Control: Pi007B 

Substityye a: PI-O07A de Marzo, 1995 Revision: 1 
Vigente a partir de: Noviembre, 1996 
  

Procedimiento de: Ingenieria de Producto 

    Nombre: Genevaciét y/o Cambios a Protocoles de Fabricacién de manufactura y acondicionamiento   
  

Controles de Cambios: Por Validacién de procesos, cambios de equipos, técnica de manufactura, limites de controles en 

proceso, rendimientos, mermas, cambios de tamafios de lote, cambios de materias primas y/o malerial de empaque. 

Cambios en cédigos, gr4ficos, miltiplos de comugados, actualizacién de procedimientos, modificacion/adicién 
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Pagina 2 de7 Clave de Control: Pi-007B 

Substituye a: PLOO7A de Marzo, 1995 Revision: 1 

Vigente a partir de: Noviembre, 1996 

  

  
  

  
Procedimiento de: Ingenieria de Producto 

    Nombre: Generacién y/o Cambios a Protocolos de Fabricacién de manufactura y acondicionamiento   
  

Controles de Cambios: Por Validacién de procesos, cambios de equipas, técnica de manufactura, limites de controles en 

proceso, rendimientos, mermas, cambios de tamafios de lote, cambios de materias primas y/o material de empaque. 

Cambios en cddigos, g'aficos, miiltiplos de corrugados, actualizacion de procedimientos, modificacionvadicion 
de formatos, modificacion al procedimientos de empaque, fechas de efectividad, obsolescencia de materiales, 

EN EL CASO No. 1 La Gerencia de Servicios Técnicos entregara a Aseguramiento de ta Calidad y a Ingenierfa de 
Producto{emision de Protocolos) el original y copia de la Férmula Maestra autorizada para resguardo y elaboracion de 
Protocolos asi como el Control de Cambios que respalda a la Formula Maestra en el caso de reformulacién, 

ENEL CASO No.2 La persona emisora del Control de Cambios indicara los cambios pertinentes en su formato, los cuales 
ya deben estar revisados y autorizados por las Gerencias y/o Jefaturas involucradas para dicho cambio, principalmente se 
debe considerar el efecto sobre esidios de validacién; si se genera algin cambio en pardmetios fisicos, estos deberan estar 
soportados por resultados estadisticos, asi como informacién de nuevos proveedores, estudios de Control Quimica. Debs 

(ener la informacion que aplique y respalde e| cambio solicitado. . 

ENELCASO No.3 Para cambios en protocolos en los que no se afecte la Calidad del producto y que tienen la finalidad 

de mejorar la documentacion plasmando lo que realmente se hace durante el proceso; se efectta la modificacion solicitada en 

fa bilécota de Ingenieria de Producto (errision de protocoios), 

En cuaiquiera de jos tres casos ef Protocolo sera revisado y autorizado por: 

- Gerencia de Servicios Técnicos 
- Gerencia de Produccién correspondiente 
~ defatura de Aseguramiento de Calidad, Coordinacién de Documentacién, 
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Pagina 3.de 7 Clave de Control: Pi-007B 
  

  Substituye a: Pi-007A de Marzo, 1995 Revision: 1 
  

Vigenle a partir de: Noviembre, 1996 
  

Procedimiento de: Ingenieria de Producto 

  

Nombre: Generacién y/o Cambios a Protocolos de Fabricaciin de manufactura y acondicionamiento     
  

Ill, RESPONSABILIDADES 

Es responsabilidad del drea de Ingenieria verificar el cumplimiento de este procedimiento estrictamente al 100% como aqui se 
describe. 

Es responsabilidad de Ingenieria de Producto realizar su cumplimiento con fines de emisién de protocolos, 

Es responsabilidad de Servicios Técnicos proporcionar el soporte de validacin de procesos y equipo para cada producto, 

Es responsabilidad de Aseguramiento de la Calidad verificar que el aval de validacion este dado y se cumpla. 

Es responsabilidad de planeaciin proporcionar las fechas de efectividad de fos materiales para asequrar la generacion de 
documentos de acuerdo ala existencia de estos. 

IV. EQUIPO Y MATERIAL 

no aplica 

V. PROCEDIMIENTO 

{- EN EL CASO No. 1 El area de Servicios Técnicos entrega la formuta del Producto Nuevo o Reformulacién al area de 
Ingenieria para que esta elabore fos cdiculos de nuevas estructuras de manufactura y acondicionamiento de acuerdo al 

Tamatto de Lote designado por Servicios Técnicos, se lenan formatos de solicitud de cédigos y estructuras (Ver CAPITULO 
3). Estos formatos se entregan ala Gerencia de Planeaoién y Control de inventarios para asignacin de nuevos cddigos asi 
como solitud de fechas de vigencia para los nuevos materiales con formato de estructuras, estos formatos son retornados 
a Ingenieria de Producto para juntar las aprobaciones de los formatos de las areas de Costos, Ingenieria Industrial, Calidad y 
Planeacion y asi dar alta de estructuras en el sistema de computo. 

papna 119



  

  

  

Pagina 4 de7 Clave de Control: Pl-0078 
  

  Substituye at PI-QO7A de Marzo, 1995 Revision: 4 
  

Vigente a partir de: Noviembre, 1996 
  

Procedimiente de: Ingenieria de Producto 

  

Nombre: __ Generacin y/o Cambios a Protocolos de Fabricacién de manufactura y acondicionamiento   
  

Para la elaboracion de protocolos el area de Servicios Técnicos debera entregar a Ingenieria de Producto copia de la 
Formula Maestra ya autorizada por las Gerencias involucradas. 

2. ENEL CASO No. 2 Unavvez que Ingenieria de.Producto cuenta con ef Control de Cambios debidamente autorizada, se 
fevisa de que tatan los cambios; si es necesario hacer modificaciones alas estructuras se realizan en os formatos antes 

Mencionados ¢ igual se les da sequimiento de autorizaciones y se dan do alta en el sistema de compulto. Los 
cambios surgidos por fa validacién de un proceso y/o cafificacién de un equipo deben quedar asentados en el Protocolo 
especificando condiciones de operacién, numero de identificacién det equipo, nlimero del protocolo que avala dichos 
cambios {informacion que se plasmara desde que se genere el Control de Cambios por el area de validaciones). 
EI Protocolo de Fabricacion se modifica sf el cambio es inmediato 0 se modifica cuando se necesite de acuerdo a fechas de 
efectividad asignadas por La Gerenvia de Planeacién y Control de Inventarios, 

3. EN EL CASO No.3 Una vez solicitado ef cambio en Ia bitacora, si dicho cambio es por modificacién de milttiplo en el 
corrugado, fechas de efectividad de materiales de empaque 0 algin cambio en cantidad de algtin material se procede como 
sa mancioné a la elaboracion de formatos para madificacién en el sistema de compute y después modificar el Protocolo de 

Fabticacién; otis cambios que no impliquen cambio en el sistema se van realizando de acuerdo a prioridades de los 

fmismos. . : 

4- Durante la revision de los Protocolos cada area dara énfasis a los siguientes aspectos: 

a) Formula Cualtatva/Cuantitatva Seivicios Técnicos - Calidad - Ingenieria 
b} Codigos Servicios Técnicos - Calidad - Ingenieria 

¢} Procedimientos de Manufactura Produccién - Servicios Técnicos 

6} Formatos de Control en Proceso —-—-Produocién- Servicios Técnicos 
2) Rendinientos Produocién - Calidad - Servicios Técnicos 
f Condiciones de Operacion y 

equipos especificados Servicios Técnicas - Produccién 

La revision debera efectuarse en forma integral con objeto de que la informacién plasmada sea exacta y confiable. 
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Pagina 5de7 Clave de Control; PQ07B 
  

  Substituye at Pi-007A de Marzo, 1995 Revision: 1 
  

Vigenle a partir de: Noviembre, 1996 
  

Procediniento de: Ingenieria de Producto 

  

Nombre: Generacién y/o Cambios a Protocolos de Fabricacién de manufactura y acondicionatniento   
  

PARA EL CASO No.1 Las revisiones deberan efectuarse en un lapso maximo de 72 horas por Gerencia para cada 

Protocolo. 

PARA EL CASO No. 23 Referente a modificaciones, las revisiones por cada Gerencia deberan efectuarse en un lapso no 

mayor de 24 horas hablles por cada Protocolo, y ser mecanografiado y firmado en formato en 48 horas (tiempo total 1 

semana). 

Mermas tedricas 

5- Las Memmnas Tedricas Incluidas en fos protocolos de manufactura y acondicionamiento son tedricas, estan se encuentran 
en un procedimiento de Calidad; en base a este se investiga cualquier discrepancia en cuanto a rendimientos fuera del 
porcentaje establecido y es modificado de acuerdo a estudios de Validacién o indicaciones en Formula Maestra que $6 
Teaficen para un producto en especifiog. 5¢ 

GRANELES 

Tebletas Viahomeda 3% 
Semisdlidos 1% 
Tabletas Via seca % 
Ovulos 1% 
Polvos 1% 
Liquidos 1% 

PROOUCTOS IMPORTADOS 

Granulados 1% 
Ampolietasifrascos 1% 
Capsulas . % 

Temminados 1% 

MATERIAL DE EMPAQUE 

Banco estveno 1% 
Inserto % 

Relleno 1% 
Encogble 2% 
Juego division piCCC 1% 
Tapén cénico 2% 
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Pagina6 de7 Clave de Control: PI007B 
  

  Sudstituye a: Pi-007A de Marzo, 1995 Revisién: 1 
  
Vigenis a parti de: Noviembre, 1996 
  

Procedimiento de: Ingenieria de Producto 

  
Nombre: Generacién y/o Cambios a Protocols de Fabricacion de manufactura y acondicionamiento   
  

Potbond 2% 
Bisler Terminado 1% 
Securitainer 1% 
Jumbo papel fusion 2% 

Charla % 
Sticker 1% 
Fotlelo 1% 
Codigo barras % 
Volante promocional 1% 
Casquilos % 
finer 1% 
Tanto 1% 
Etiquetas auloadheribles 2% 
Frascos PVC, PAD 1% 
Frascos vidtio 2% 
PVC para Blister 2% 

Aluminio para encelofanado 2% 
Instructivos % 

Capsulas vacias % 
Comugados % 
Etiquetas engomadas % 

Polypaper 2% 
Cajas individuales y camisas 2% 
Tubos auminio % 
Bandas de Garantia 1% 
Aluminio para blister % 
Celofan, celopoial 2% 
Goleros 1% 

Contenedor dvulos 2% 
\Vasos, cucharas 1% 

Tapas 2% 

FECHAS DE EFECTIVIDAD 

&- Silas fechas de efectividad no se cumplen es responsabilidad del area de Planeacién y Control de Inventarfos el notifiear 
a Ingenieria de Producto la nueva fecha de vigencia (esto se hace via formato de cambios a fechas de efectividad para 
estructuras), con este nuevo plan de fechas de efectividad Ingenieria de Producto realiza los cambios en las estructuras de 

los productos afectados asi como también reaiiza el cambio en todos fos protocolos que necesiten modificarse con los 
cédigos de los materiales de empaque, materias primas qua deban ser vigentes ya sea por agotar existencias de materiales 
de acuerdo a permisos de la Secretaria de Salud, Imagen de la Compafiia, Imagen del producto, mejor maquinabilidad. 
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Pagina 7 de7 Clave de Control, PI-007B 
  

  Substituye a: PI007A de Marzo, 1995 Revision: 4 
  

Vigenle a partir de: Noviembre, 1996 
  

Procedimiento de: Ingenieria de Producto 

  

Nombre: __ Generacién y/o Cambios a Protocolos de Fabricacion de manufactura y acondicionamiento   
  

7- Con copia de fa estructura y memorandum, se entregara a la Jefatura de Aseguramiento de la Calidad o a la 

Coordinacin de Aseguramiento de la Calidad, el Protocolo original para su resquardo y aplicacion. 

8, Elooodinador de Aseguramiento de la Calidad integrara el nuevo Protocolo al Master File, destruyendo el original anterior 
del producto para evitar mezcla de Documentos. Cada vez que se solicite una emisién del Documento con su orden de 
Produccién correspondiente, e! personal de {iberaciones fotocopiara ef Protocolo original, anexando la copia a la orden de 
Produccion. 

VL CRITERIO DE ACEPTACION 

1.-£1 Prolocolo debera contener toda la informacion referente a cadigos, precauciones, seguridad, procésos y sus controles 

fespeciivos, ademas de ser claros y concisos para que permitan dar trazablidad o reproducibilidad en procesos de acuerdo 

@ disefio del producto y/o validacin del proceso. 

2.-En caso de no haber un respaido para efectuar los cambios, no se generara el Protocolo, 

VIL. ACCIONES CORRECTIVAS 

No aplica. 

VIN. REFERENCIA BIBLIOGRAFICA 

P|-007 A, MARZO, 1995 

IX. LISTA DE DISTRIBUCION 

GERENCIA DE INGENIERIA 
GERENCIADE SERVICIOS TECNICOS. GERENCIA DE CALIDAD 
GERENCIA DE PRODUCCION GERENCIADELOGISTICA 
GERENCIA DE PLANEACION YC. INVENTARIOS JEFATURA TECNICA 
JEFATURA DESARROLLO FARMACEUTICO JEFATURA ASEGURAMIENTO CALIDAD 
JEFATURA TABLETAS JEFATURA LIQUIDOS 
JEFATURA SEMISOLIDOS INGENIERIA DE PRODUCTO 
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CAPITULO 7,- CONTROL DE CAMBIOS 

  

7.1 Definiciones 

El_ Control de Cambios es un sistema de monitoreo formal por medio del cual los representantes 

calificados de las disciplinas adecuadas revisan los cambios actuales o propuestos que pueden 

afectar un proceso validado para determinar la necesidad de implementar acciones correctivas que 

asegurarian que el sistema recupere facilmente o mantenga su estado validado. 

La validacion de un proceso establece la evidencia cientifica documentada que demuestra con un 

alto grado de seguridad que un proceso produce consistentemente un producto que cumple can 

sus especificaciones de disefio de acuerdo a estandares de Buenas Practicas de Manufactura. s1 

La validaci6n de una técnica analitica busca evaluar estadisticamente los errores de esta, utilizando 

para ello métodos estadisticos con los que conoce y asegura la confiabilidad de los resultados que 

se obtengan al aplicar la técnica. 6 

La validacion de los métodos analiticos es el proceso de determinaci6n de la adecuabilidad de una 
  

metodologia dada, que provea datos analiticos itiles. En este proceso la decision de si un método 

es itil es hecha después de que las caracteristicas han sido evaluadas con respecto a los datos 

requeridos de un problema analitico en especificas condiciones. 
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Larevalidacién es la repeticién del proceso de validacion o de una porcidn especifica de él. 

La revalidacién debe confirmar periddicamente que los parametros operativos y los resultados de 

ejecucidn de los equipos criticos 0 procesos permanezcan bajo control. A menudo la revalidaci6n 

es un estudio seleccionado para verificar que los parametros del proceso estén bajo control. 

7.2 Gencralidades 

Los manufactureros deben identificar; controlar y validar pasos criticos de los procesos que 

podrian afectar la Calidad del ingrediente activo farmacéutico. 

Los documentos guia de la industria farmacéutica para ingredientes activos farmacéuticos estan 

incorporados a 2 fundamentales conceptos: 

1) Aplicacién de controles de Buenas Practicas de Manufactura de todos los pasos de manufactura 

comenzando con ef origen de los materiales y 

2) La validacién de pasos criticos del proceso. 3s 

Se debe garantizar que !a Calidad del producto final no se vea afectada por los cambios que sea 

necesario implementar durante el proceso de fabricaci6n. 

Todas las operaciones deben tener implementado un Sistema de Control de Cambios, el cual 

define tos tipos de cambio incluidos, los procesos de evaluacion requeridos, quien revisa la 

informacion, el registro del formato, la decisién y verificacién de la implementacién. 

pagna 125



  

Como se menciona en el procedimiento de emisién de Protocolos de Fabricacién (CAPITULO 6) 

todo cambio que se realice a estos, que pueda afectar la Calidad del producto debe estar 

documentado por un Control de Cambios; todas las actividades involucradas se realizan de 

acuerdo a la validacién de los procesos. 

Los cambios en las condiciones de operacién y en las actividades pueden nulificar los datos de 

validacion y afectar la Calidad del producto. 

Tenemos que identificar y documentar todas las actividades necesarias que se requieran realizar 

previas a la implementacion de! cambio en la que todas las areas involucradas participen, ademas 

evalden los resultados que surjan como implementacién del cambio. 

EI sistema debe identificar el cambio, evaluar el impacto e iniciar la revalidacion cuando sea 

necesario, Los sistemas mas efectivos de Control de Cambios estén integrados en el 

mantenimiento continuo o monitoreo de sistemas tales como: 

Ordenes de trabajo de cambio de equipo 

Formulas 

Procesos 

Cambios de material. 

La documentacién base para la decision (revalidar o no) es esencial. 
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Se evalia la relevancia de un cambio de equipo, materiales, instalaciones, ambiente, etapas del 

proceso. Recalificar ef equipo o un proceso que ha estado inactivado durante algin tiempo; por 

ejemplo | afio y ayuda a determinar la causa de una falla inexplicada del producto. 

La validacién se termina cuando el proceso ya no representa problemas, dicho de otra forma es 

cuando ya se controla el proceso y se tiene una minimizacién de costos, y lo podemos verificar al 

revisar estudios de estabilidad del producto, si el producto tiene 2 afios en estabilidad y se le 

realiza un analisis quimico y este se encuentra dentro de especificaciones podemios corroborar que 

realmente el proceso esta validado. 

La validacién de procesos de manufactura constituye una accion continua a través de la cual la 

realizacién del proceso es constantemente vigilada y evaluada. Las complejidades de los procesos 

de manufactura modernos pueden hacer necesario adaptar o alterar parametros existentes, ya que 

presentan variables inesperadas que pueden afectar el proceso de manufactura y el producto 

terminado. Por ejemplo, un ligero cambio en las caracteristicas fisicas de un ingrediente, oen el 

orden en que se agregan los ingredientes, puede alterar la biodisponibilidad de un medicamento. 

En tales casos, una muestra del producto terminado podria cumplir con los criterios de disolucion 

compendiados, pero presentar un patrén de disolucion substancialmente diferente de aquel 

producido antes de que se realizaran los cambios. ss 

Consecuentemente cualquier cambio propuesto en las actividades y en las condiciones 

operacionales deben ser evaluadas y se deberén iniciar acciones apropiadas para proveer datos que 
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confirmen la aceptacién del cambio para realizar asi una revalidacién del proceso. Y tener 

nuevamente la validaci6én vigente. 

Para cada producto existe un protocolo de validacién que es un plan escrito que describe como 

Nevar a cabo la validacién, como medir el éxito del proceso, del método o equipo. Este identifica 

los criterios de aceptacién para materias primas, variables del proceso, productos intermedios y 

producto terminado. 

Los manufactureros han entendido que un buen producto es el resultado de un buen proceso y 

que ambos, procesos y productos deben ser analizados y controlados para asegurar productos de 

Calidad. Asi en el laboratorio, los ensayos de métodos analiticos y procesos deben ser controlados 

para asegurar la Calidad de los resultados. z» 

Cada operacion esencial en el desarrollo, manufactura y control de productos farmactuticos es 

confiable, reproducible y capaz de proveer 1a Calidad del producto deseado, si las instrucciones de 

Praduccién establecidas y los procedimientos de control son seguidos. 4 

En un sentido mas amplio la validacion es un proceso que identifica y entiende las causas de las 

variaciones. Las técnicas de validacién exitosas tienen como caracteristicas comunes que incluyen 

un entendimiento profundo del proceso y las variables que le afectan, control efectivo de esta 

variables, variacion minima del proceso, producto de Calidad consistente y clientes satisfechos. 

Mientras que con técnicas de validacién incompetentes y/o un mal manejo del Control de 

Cambios resulta un producto de Calidad inconsistente; esto refleja la falta de entendimiento de los 
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procesos, la no identificacién o control de las variables clave, la poca o nula recoleccion de 

informacion, asi como fallas periddicas y costos crecientes. 

la meta primordial de un sistema es mejorar el proceso de manvfactura a un punto tal que se 

produzcan componentes defectivos dentro de un limite econdmicamente aceptable 

Cabe intercalar aqui una frase del concepto de Calidad: si las cosas se hacen bien desde el 

principio, gpara que gastar en Control de Calidad? Esto quiere decir que si la Calidad se verifica 

en cada etapa del proceso, no se requiere ninguna verificaci6n al final. 

El costo de corregir un defecto en un componente al inicio de la cadena de Produccién es una 

fraccién del costo de corregirlo en el producto final. 7» 

fa validacién tiene beneficios como son: 

=> Reduccién de rechazos y procesos 

==> Reduccion en costo por menos rechazos y reprocesos 

=> Disminuir lo relacionado a falas en el proceso 

=> Comienzo de nuevas operaciones en una forma rapida y confiable 

=> Ayuda a establecer controles 

=> Mas facil Produccién a gran escala de procesos desarrollados en plantas piloto 

=> Aumentar nivel de automatizacion 

= Facil desarrollo de implementacién de programas de mantenimiento de equipo 

pina 129



  

=> Mejora percepcidn de fos empleados hacia los procesos 

=> Reduccién de pruebas en procesos y producto terminado 

=> Investigaciones mas rapidas y precisas sobre desviaciones del proceso. 13 

Para que un producto preserve su condicién de validado, deben tomarse medidas para permitir que 

cualquier cambio significativo en el proceso se reconozca y canalice con prontitud. 

Tales medidas de Control de Cambios se aplican a: el sitio de Produccién, la fuente de materia 

prima, el material de empaque primario, mantenimiento, modificaciones ‘0 nuevo equipo, 

condiciones de proceso, reformulacién, etiquetado, instalaciones, Procedimientos Estandar de 

Operacién, Protocolos de Fabricacién, condiciones ambientales, métodos / analiticos, 

especificaciones o cualquier otro aspecto del sistema de proceso que tenga algin efecto en su 

estado de control, y por lo tanto en el estado de validacién. 

Por ejemplo si cambiamos de proveedor de alguna materia prima, se realiza la validacion a la 

materia prima (ya que debe presentar las mismas caracteristicas fisicas y quimicas que la anterior). 

Y con respecto al proceso de fabricacion en el que se utiliza se hace la revalidacién para 

aseguramos que esa materia prima no cause problemas de reproceso o rechazo. 
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7.3 Areas involucradas en la aceptacion de Control de Cambios 

Hay varios departamentos involucrados para que este Control de Cambios pueda ser aceptado, ya 

que cada uno se involucra de alguna forma. 

Servicios Técnicos 

Incluyendo al area de validacién 

* Debe identificar que el cambio propuesto no afecte la Calidad del producto. 

« Determinar si es necesaria la revalidacion de los métodos o recalificaci6n de equipos, 

instalaciones y probar el trabajo que sera realizado. 

. Preparar el protocolo de revalidacion si se requiere, 

© Efectuar los cambios en la formula maestra 

Ingenieria 

¢ Sie} Control de Cambios esta debidamente autorizado por las areas involucradas modificara los 

Protocolos de Fabricacién de manufactura o acondicionamiento y realizara el cambio en el 

sistema de computo si aplica. 

© Modificara especificaciones de material de empaque y/o dibujos cuando sea necesario. 
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Produccién 

¢ Es responsable de asegurar que la implementacion del cambio sea consistente con las 

necesidades de la Produccion y apegarse a las actividades establecidas, . 

© Que las pruebas sefialadas estén enfocadas a productos y tamafios de lote representativos a 

manufacturar. 

¢ Debe verificar que las pruebas efectuadas para la implementacion del cambio cumplan con 

todos los procedimientos aplicables como son formulas maestras, protocolos de validacién, 

Protocolos de Fabricacion de manufactura y/o acondicionamiento que aseguren que el cambio 

es factible. 

Calidad. 

e Programa y realiza los analisis necesarios para asegurar el cumplimiento de la implementacion 

del cambio. 

© Realiza pruebas de estabilidad cuando se requiera. 

¢ Es responsable de evaluar los resultados de las pruebas para asegurar que el cambio proponga 

al propdsito de las Buenas Practicas de Manufactura. 

* Modificara las monografias de contro! quimico y formatos de reporte cuando sea necesario. 
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Ingenieria de planta. 

« Si el cambio afecta sobre las instalaciones 0 equipos, esta area es responsable de implementar el 

cambio y documentarlo a través de actualizar los dibujos aplicables. 

© Asegurar que los cambios se realizan con las Buenas Practicas de Manufactura. 

© Debe actualizar los Procedimientos Estandar aplicables al area de ingenieria. 

® Es responsable de entregar el equipo y las instalaciones en el momento requerido, siguiendo los 

procedimientos actuales. 

Logistica. 

© Es responsable de programar las fechas de los cambios, entregando los materiales aprobados en 

el tiempo requerido. 

* Si el cambio se realiza con proveedores de materias primas y material de empaque, ésta area 

debera coordinar compras con desarrollo de proveedores e implementar el cambio y 

documentarlo en el listado de proveedores aprobados. 

Auditoria técnica. 

¢ Es el departamento responsable de verificar que este procedimiento se cumpla 

¢ Emite reporte mensual de todos los cambios propuestos, asi como el status, 
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¢ Convoca a junta bimensual para el seguimiento de los cambios implementados y propuestos 

junto con la direccin industrial y las diferentes gerencias. 

Todas las dreas juegan un papel importante en la implementacién del Control de Cambios. 

La persona que origina el cambio es quien solicita el formato al departamento de auditoria técnica 

que es quien le asigna un ntimero consecutivo. 

Los procedimientos de Control de Cambios deben definir: 

= Tipos de cambios a ser evaluados. 

=> Evaluacion a ser considerada para cada cambio 

=> Quien decide lo profundo de la evaluacién 

=> Quien es el responsable de la implementacién 
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TABLA 7,01 PROPUESTA DE UN SISTEMA DE CONTROL DE CAMBIOS 

1. Departamento. Tomb, dof departamonts a que perlonece 1 origi 

2. Preparado por- & eb nombre dol oupmadon. 

3. Fecha- Juha en que 8 onigina, of decumanls. 

4 

§ 

  

. Se indica sies un combis ¢ una diminacisn, 

. Sies por cambios en el empaque primario.- 4: 12 indica gu bh enlsne, ob depariomanls 

di eigeninia de empaguen indicara. la fucka deb cambio, frmona on e cambio prepusslo,onennno, muasbias 

de mpaguas y ciculna a bar drion pana, que anenen, asides de wlabildad. 

. Aqui se indica sies mandalario o volunlario. 

. Seindicara aqui el nombre de los productos opeclades, o domontinuades 

, Se indica el numero de formula (F.M.) de boy produclon mdioados en ob punlo- anlvver, 

. Descripcién del producto, bs mica eb nemb, del preducla y la, presendacibn. ua lonen, 

10, Descripcién del cambio propuesto.- x dion com dedadl, cunks sovim fs cambicn yb, 

nalunalega, y atance db cambio. ica dexontinuacion propuesla. 

11. Raz6n del cambio - indies to cama deh cambio. y qua, & guns la enigina, 

12. Anex0S. sigué 2 lila, box documentos de soporle ye nena, ob formate 

(planos, estudios de estabilidad, muestras de empaques, estudios de parametros fisicos de tabletas) 

13. Firma del originador.- Alyut se inchye eb nombu, 

14, Fecha programada.~a indica. ta, pote on gue d cambio x Havana, a cate. 

15. Namero de registros y clasificacion.-ale os of iim que anigna, cusidonin de producls. pane 

conbeal pr numa de fe, 

16. Para quién va ditigido.- dout van bos nombres de lox pemonas, invelunradas, pana comentarios 

sapule o apraban ¥ conote d cambio. 

17, Decisi6n.- Aout sz indica 4 w aprobado, no aprobado, 4 receuda, anaasan abgin, ob 

douminls. Esto de acuerdo a la decisién de cada persona de cada area. 

18. Comentarios.- Estos 10 anclan si  creon conveniontes, 

19. Firma. Agu fisman los pansonas involuradas on ta, inspeccion, final y aprobacifnn 

20. Cambio real.- Busch cual fur ob cambio. que se logre imphmentan 

21. Beneficios.- Sndican lado» aguollas mujonas, logradas con of cambie 

22. Conclusiones.- Buscibin ta, concusitn final deb cambio 

23. Fecha de clerre.- Fecha on la gus, da por condhuids of cambis. 

24. Firma. Jivea, dh fe ds, oudileria, dospuis, db venficon b gfclivicad, obanpada por ef comb. 

o
o
n
 

mG
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Toda la documentacién originada para este cambio sera archivada con el formato de cambio en el 

departamento de auditoria técnica para su resguardo. 

Cuando hay un cambio de especificaciones se deben anexar los resultados obtenidos; es muy 

importante que los datos sean analizados por las areas involucradas y que no se omita ninguno de 

estos ya que los resultados obtenidos en el faboratorio o en el control de proceso de fabricacién 

que estén fuera de especificaciones pueden ser causadas por algtin error. Las regulaciones de 

Buenas Practicas de Manufactura exigen preservar la informacion completa derivada de todas las 

pruebas para asegurar el cumplimiento con las especificaciones, ya que en ocasiones los resultados 

fuera de especificaciones iniciales son claramente atribuibles a un lote defectuoso. Otras veces el 

reandlisis inmediato de la muestra confirma los resultados fallidos y dentro def proceso el resultado 

fuera de especificaciones puede ser causado por un mal funcionamiento del equipo, un error del 

operador de Produccién o bien un proceso mal definido o inadecuado. s 

Cuando el cambio impacta a los productos auditoria técnica enviara copia de los productos a 

Aseguramiento de la Calidad para su resguardo en el archivo maestro del producto. 

Los procedimientos que son afectados por el Control de Cambios propuesto quedan actualizados 

en el momento del cambio. 

Pero si no se realiza lo que se propuso en el Control de Cambios se levantara un reporte de 

desviacion al responsable para correccién. 

Y si ef cambio propuesto no fue efectivo, no alcanza el objetivo planteado, auditoria técnica 

cancela ef cambio informando a los departamentos involucrados para regresar al sistema anterior, 
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CAPITULO &.- FORMATO DE PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

  
  

8.1 Definiciones 

Acondicionamiento se define como operaciones incluyendo el [lenado y el rotulado, necesarias 

para convertir un producto a granel en producto terminado. 

Producto terminado: es el medicamento en su presentacién final que se encuentra listo para su 

distribucién y venta una vez que haya sido aprobado.30 

8.2 Manejo 

La mecanica para la elaboracién de los Protocolos de Acondicionamiento es similar a los de 

Manufactura. En todo ef protocolo de acondicionamiento en cada hoja lleva: 

® la Leyenda de Documento Confidencial 

© Nombre de la Compajiia 

o
 Paginaci6n. 

9 Generalmente la primer hoja lleva: 

El cédigo del producto que se acondiciona 

EL nombre que se le da al producto 
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¢ La presentacién como se ofrece al consumidor para su venta 

* La fecha en que se edito la Formula Maestra 

e El Ndmero de Férmula en la que se baso para la elaboracién del documento 

© La fecha de vigencia del protocolo de Acondicionamiento 

© Indicar si es documento nuevo o que niimero de revision tiene, 

¢ También es muy importante que se dejen los espacios en los que se anote informacién como la 

siguiente: 

© No. De Orden 

© No. de Lote 

« Fecha de expedicién 

¢ Nombre de la persona que expide el Documento 

© Firmas de Autorizaciones. 

Es importante que en el Protocolo se indique el equipo que se utilizara para el acondicionamiento 

del granel, pero esto puede realizarse en la segunda hoja, es muy importante que se indiquen las 

Instrucciones generales de trabajo esto igual se maneja en el Protocolo de Manufactura 

generalmente se abarca informacion de Buenas Practicas de Manufactura en las que se menciona: 

© Que se deben realizar tal como lo indica el protocolo las actividades enunciadas 

¢ Se indica el equipo de seguridad con el que se va a trabajar 

© La verificacion de Instrumentos y/o equipos de calibracién vigentes 

Que las areas deben estar limpias e¢ identificadas 

Que los procedimientos a utilizar se encuentren disponibles en el area. 
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TABLA 8.01 CARATULA DE PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

NOMBRE DE LA EMPRESA 
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 
  

  

  

  

  

  
        
  

  

  

  

  

ESTE ES UN DOCUMENTO LEGAL Y CONFIDENCIAL, MANTENGA SU INTEGRIDAD Y 
LIMPIEZA 

CODIGO:79052601 [NO.DEORDEN. [FECHA DE HOJA 1 DE 14 
EXPEDICION: 

PRODUCTO: NO. DE LOTE: ELABORADO EN: | APROBACION SERVICIOS 
SALUDIN 500MG TECNICOS: 
40 TABLETAS INGENIERIA DE —| FECHA: 
— PRODUCTO 

VIGENTE A PARTIR |EXPEDIDO POR: | APROBACION APROBACION PRODUCCION: 
DE SEPTIEMBRE, | CALIDAD: FECHA: 
1996 FECHA: 
REVISION NO.: 2 
RENDIMIENTO RENDIMIENTO FECHA DEFORMULA = |FM.:- 
TEORICO: 4,344 PZ_|ESTANDAR: MAESTRA: ENERO, 1997 | ALG-101 MI 

4,257 PZ 

LISTA DE MATERIALES ] 

CODIGO DESCRIPCION DEL MATERIAL CANTIDAD POR NO. DE 
LOTE CONTROL 

39052603 | GRANEL SALUDIN 500MG TABLETAS 98.000 KG 
51137200 | PVC 102 MM 250 MICRAS 22.800 KG 
$1130000 | ALUMINIO 98 MM 20 MICRAS 4,325 KG 
$0015201_ | CAJA INDIVIDUAL SALUDIN 40 TB 4,342 PZ 
51991200 | CAJA CORRUGADA SALUDIN X100 PZ 43 PZ 

        
  

El rendimienta tedrico es considerando el total surtida en ta formufacién, en este caso seria de 100 kg y que seria el 
némero de piezas maximo a obtener. 

Et rendimienta estndar surge considerando e} 2% de merma que se pierde durante el proceso. 

los de materiales se dan de acuerdo a Pl - OO7B DEL CAPITULO 4. 

pagma 139



  

TABLA 8.02 INSTRUCCIONES GENERALES 

NOMBRE DE LA EMPRESA 

PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

CONFIDENCIAL 
Hoja 2 de 14 

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG NO. DE LOTE: 

INSTRUCCIONES GENERALES 

  

1. ANTES DE INICIAR EL PROCESO AQUI DESCRITO, EL OPERADOR DEBE LEER ESTE 
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO. TODA DUDA DEBERA ACLARARSE CON EL 

SUPERVISOR O RESPONSABLE DEL DEPARTAMENTO. 

STE PROCEDIMIENTO DEBE SEGUIRSE TOTAL Y ESTRICT, EN EL 
ORDEN AQUI MARCADO. 

2 ES OBLIGATORIO QUE EL OPERADOR USE EL UNIFORME REGLAMENTARIO, Y EL EQUIPO 
DE SEGURIDAD ASIGNADO, DURANTE TODO EL PROCESO. 

3. EL AREA Y TODO EL EQUIPO A UTILIZAR, DEBERAN ESTAR LIMPIOS, SECOS E 
IDENTIFICADOS, ESTA INFORMACION DEBE ESTAR DOCUMENTADA EN LAS BITACORAS 
CORRESPONDIENTES DE LIMPIEZA, USO Y MANTENIMIENTO. 

4, SE DEBE SOLICITAR AL SUPERVISOR DE PRODUCCION LA VERIFICACION DELA 
LIMPIEZA DEL EQUIPO Y AREA. NO SE DEBE INICIAR NINGUN PROCESO, SINO SE 
CUENTA CON LA AUTORIZACION RESPECTIVA. 

5. TODOS LOS INSTRUMENTOS Y/0 EQUIPOS A UTILIZAR DEBERAN TENER CALIBRACION 
APROBATORIA VIGENTE (CUANDO APLIQUE). 

  

  

REALIZADO POR. FECHA: 

VERIFICADO POR: FECHA: 
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TABLA 8.03 PROCEDIMIENTO DE EMPAQUE 

CONFIDENCIAL 

Hoja 3 de 14 

NOMBRE DE LA EMPRESA 
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

PRODUCTO; SALUDIN 500 MG NO. DE LOTE: 

FECHA DE INICIO: 

EQUIPO A UTILIZAR: MAQUINA IMA-62 

PROCEDIMIENTO DE EMPAQUE 

|. Acondicionar las tabletas en Blister de 10 tabletas cada uno, que deberd estar identificado con No. de Lote y 
Fecha de Caducidad. : 

2. Empacar en cada caja individual 4 Blister de 10 tabletas. La caja deberd estar debidamente codificada con 
su No. de Lote, fecha de caducidad y precio. 

3. Colocar en cada caja corrugada 100 cajas individuales identificar con la siguiente leyenda: 
nombre del producto, presentacién, No. de Lote, fecha de caducidad, numero de piezas por corrugado, 
cédigo del producto ¢ inicial del nombre y apellido paterno completo de los empacadores. 

MUESTRAS DE RETENCION: 3 PZ, 

REALIZADO POR: FECHA, 

VERIFICADO POR: FECHA: 

Las mvestras de retencién son entregadas por los superuisores de Produccién al personal de Calidad junto con con este 
protocola de acondicionamiento, para asequrar se que. las muestras de producta recibidas correspandan al No. de Lote, 

presentaciin y cantidad indicada. 

Hl némero de piezas de retencién ex de acuerdo a la cantidad de muestra que necesita contral quimico para realizar su 

andlisis de producto con una repeticién. 
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TABLA 8.04 INSTRUCCIONES DE REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO 

CONFIDENCIAL 
. Hoja 4 de 14 

NOMBRE DE LA COMPANIA 
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

PRODUCTO.SALUDIN 500 MG NO.DE LOTE: 
PRESENTACION: X 40 TB 

REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO 

NOTAS 

  

I Genorar la prueba positiva de las leyendas a marcar en el blister, caja individual y corrugado, una vez 
| ajustado ¢l equipo, solicitando la autorizacién correspondiente antes de iniciar la actividad. 

i ‘Anexar al Protocolo de Acondicionamiento correspondiente cada una de las pruebas positivas generadas. 

  

Efectuar el control de atributos cada media hora,tevisando cinco unidades. 

r. . 
[a inspeccionar. 

  

i En caso de exceder el niimero de DEFECTIVOS detener la Produccién, revisar al 100% ta Produccion 
ia partir de la ultima prueba y documenta. 
{Si los resultados continian fuera de lo especificado el producto deberd ser recuperado del empaque 
' defectivo y reacondicionado dentro de los parémetros de calidad del producto establecidos. 

| Verficar el funcionamiento conrecto de a cabeza leetora del equipo IMA, desafiando el equipopor 
icliminacion de producto, asegurindose visualmente que el blister incompleto es eliminado por el equipo 
| y no integrado a la caja individual como producto terminado. 
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TABLA 8.05 FORMATO DE CONTROL DE PRUEBAS AL VACIO 
CONFIDENCIAL 

Hoja 5,6,7 de 14 
NOMBRE DE LA EMPRESA 

PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

CONTROL DE PRUEBAS AL VACIO 

PRODUCTO:SALUDIN 500 MG = PRESENTACION.X 40 TB NO.LOTE: 

REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO 
INSTRUCCIONES 

t. Efectuar las pruebas cada media hora. 

2. Cofocar un minimo de 50 Tabs. (un blister de cada caja) en el desecador y verificar la hermeticidad de acuerdo al 

procedimiento PHE - 002B. 

3, Cuando se detecten fallas en el equipo, efectuar las pruebas cada 15 minutos. 

4. El niimero de defectivos no debera exceder de 2 tabletas. De no ser asi, detener la operacién, ajustar el equipo y 
muestrear, si se repite el resultado no satisfactoriamente recuperar el producto. 

FECHA HORA 0 DE REALIZADO POR OBSERVACIONES 
DEFECTIVOS 
A=i_ R=2 
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El procedimiento PHE - O02 que se menciona hace referencia al sellado de fox materiales en lox que esta contenido el 

producto sea al adecuado, que permita mantener en condiciones estables e impida lb penetracitin de materia extraiia que 

pueda pravocar cambios 0 reacciones indexeables en el producto; de tal Forma que se garantice fa integridad y estabilidad 

del producto al manipuleo y almacenaje. 

La pnieba de hermeticidad es el método estandar utilizado para determinar la eficiencia del sellado en 

este tipo de presentacién de blister pack y debe ser realizada con una muestra representativa previo a 

liberar el empaque en blister para la venta. 

Como se indica en la hoja de control de pruebas al vacio la prueba se realiza cada 30 minutos. El 

procedimiento describe como preparar la solucién colorida, a la cual se coloca en un desecador, se 

introduce la cantidad de blisters necesarios, se aplica lentamente vacid hasta alcanzar 38 cm de 

mercurio, indica que el vacio se mantiene por 1 minuto, se introduce aire a la camara-apagando la 

bomba de vacio para estabilizar la presion y que sea posible abrir el recipiente, se retira el producto del 

desecador secando completamente el exterior con una toalla y se corta el empaque para examinar el 

producto. 2s 

Si existe mal sellado o fuga se observara el producto mojado por ja solucién colorida. El resultado 

obtenido es lo que se registra en las hojas de prueba de hermeticidad. 

En caso de que el producto muestre rastros de penetracién de la solucién colorida se detendra la 

operacién y la Produccién de este lapso deberd ser separada para su revision y/o recuperacion. 

La metodologia para efectuar la prueba de hermeticidad se establece de acuerdo al producto que se este 

trabajando, para el caso de dvulos se tiene otro procedimiento para prueba de hermeticidad en el cual 

se indica que la muestra a tomar es de 30 dvulos cada 2 horas, que las tiras con dvulos se sumergen en 

un vaso de precipitados de 1000 ml en agua a 40°C con ayuda de una malla metalica para mantener las- 
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tiras por debajo de! agua y evitar que las tiras suban a la superficie, el producto se mantiene durante 1 

hora sumergido en el agua a 40°C, después de este tiempo se sacan las tiras del bafio de agua y se secan 

con una franela limpia y seca; se presionan ligeramente los évulos ¢ igual que para el caso de tabletas se 

tiene en ef Protocolo de Manufactura un formato para registrar los resultados, pero en este se indica 

que el nimero de defectivos no deberd exceder de 0 piezas. 33,34 

Para hoja de registro de_controles en_ proceso TABLA 8.06 se realiza una examinacién visual del 

producto empacado para identificar tabletas defectuosas, tabletas faltantes, blisters faltantes, Numero de 

Lote incorrecto 0 faltante, asi también para fecha de caducidad, material de empaque desprendido. 

Para tos defectos que se pueden encontrar en los empaques hay establecidos por politicas niveles de 

AQL, ejemplo: 

DEFECTO 

PRODUCTO DEFECTUOSO 0 DEGRADADO 

FALTA DE/O INCORRECTO No. DE LOTE 

EMPAQUES SIN O CON TABLETAS INCOMPLETAS 

FUGAS 

MATERIAL DE EMPAQUE ROTO 

FALTA DE/O INCORRECTA FECHA DE CADUCIDAD 

TABLETAS ROTAS O SALIDAS DEL EMPAQUE 

TABLETAS DESCANTILLADAS 

AQL 

0.010 

0.010 

0.010 

0.650 

0.650 

0.650 

4.000 

4.000 

pigma 145



  

TABLA 8.06 FORMATO DE REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO 

CONFIDENCIAL 

Hoja 8,9,10 de 14 
NOMBRE DE LA EMPRESA 
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG = PRESENTACION: X 40 TB NO.DE LOTE: 
REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO 

NOTAS 
  

FECHA 
  

HORA DE REGISTRO 
  

IDENTIFICACION DE TABLETAS 
TABLETAS ROTAS 

Ax)_R=1 
  

IDENTIFICACION DE BUSTERS 
BLISTERS MANCHADOS 

Az0_R=t 
  NOLOTE Y FECHA DE CADUCIDAD LEGIBLE EN BLISTER 

Aap Ret 
  

IDENTIFICACION DE CAJA INDIMIDUAL 
NO. CONTROL LEGIBLE ENCAJA INDIVIDUAL 

AO Ret 
  

FECHA DE CADUCIDAD Y PRECIO CORRECTO EN CAIA 

INDIVIDUAL 
AcO_ Ret 
  

BUSTER COMPLETO, 10 TABLETAS 
“AO Re 
  

CAJA DESPEGADA 
Ari R2 
  

4 BLISTERS POR CAJA INDIVIDUAL 
A)_R=1 
  

TEXTOS LEGIBLES EN CAJA INDIVIDUAL 
Ax) _R=1 
  

VERIFICACION DE LA SECUENCIA DEL CODIGO DE BARRAS* 
750 10000 70000 
  

IDENTIFICACION DE CAJA CORRUGADA 
AQ0CAJAS INDIVIDUALES POR CADA CAJA CORRUGADA 
  

IMPRESION DEL STENCIL Y CERRADO DEL CORRUGADO 

Ax) Ret               
  

A=ACEPTACION 
OBSERVACIONES: 

R=RECHAZO 

  

NOTA: ANOTAR EN ESTE APARTADO LA SECUENCIA CORRESPONDIENTE DEL CODIGO DE 
BARRAS DEL PRODUCTO 
  

REALIZADO POR: VERIFICADO POR: 

El cbdigo de Barras de barras que aqui se menciona, no es el cédigo de usa interno que se mencioné en el CAPITULO 3 
el cual nos Facilita en gran medida fa identificaciin de nuestro producto, lo cual nos llevard a incrementar notablemente la 

efectividad de nuextros programas de calidad. 23 
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Et eédigo de Barras que se coloca en los materiales de empaque y su numeracién es incluida en los 

Protocolos de Fabricacién ya que esta codificacién “Es una herramienta que permite al proveedor y a la 

cadena de autoservicios explotar la informacién de una manera adecuada y confiable, porque se genera 

la informacién a partir de los registros de scanner, y la misma infraestructura del proveedor puede 

trabajar con base de datos en Ja tienda”. 

Esta informacién es para enfrentar el mercado cada vez mas competido. 71 
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TABLA 8.07 CONTROL DE RENDIMIENTOS 
CONFIDENCIAL 
Hoja 11 de 14 

NOMBRE DE LA EMPRESA 
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

PRODUCTO.SALUDIN 500MG. = PRESENTACION:X 40 TB No.LOTE: 
CONTROL DE RENDIMIENTOS 

CALCULOS 

TOTAL DE TABLETAS = NUMERO DE UNIDADES X PRESENTACION 

TOTAL DE FABLETAS = 

PESO PROMEDIO REAL (g): 

TOTAL DE Kg. = TOTAL DE TABLETAS X PESO PROMEDIO REAL (g) 
4000 

TOTAL DE Kg. = X = 
1000 

PORCENTAJE ACTUAL = ___ TOTAL Ka. EMPACADOS X___100 
TAMANO DELLOTE SURTIDO 

PORCENTAJE ACTUAL = X__100 = 

% MERMA BLISTER = CANTIDAD DEFECTUOSA PiRECUPERAR X 
TAMANO DELOTE SURTIDO 

% MERMA BLISTER = X 100= 

' iSicl porcentaje obtenido no cae dentro de los limites establecidos, notificarlo al Gerente de Produccién 
1 0 Jefe de Seccion. ESPECIFICACION: 98 - 100 % 

Nota aclaratoria sobre la desviacién: 

  

  

  

Los célculos de rendimiento son realuados par el supervisor y/o jefe de seccién. Cuando la merma excede de fo 

expecificado, anotar una explicacién de la desviacidn indicando la causa que origind la merma, Firmada par el gerente de 
drea o jefe de seccién. 
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TABLA 8.08 FORMATO DE CONCILIACION DEL MATERIAL 

  

  

CONFIDENCIAL 
Hoja 12 de 14 

NOMBRE DE LA EMPRESA 
PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG — PRESENTACION:X 40 TB NO.LOTE: 
CONCILIACION DE MATERIAL 

CANTIDAD 
RECIBIDA | EMPACADA |DEFECTUOSA SOBRANTE [IMUESTRAS [DEVOLUCION 

CODIFICADO 
CAJA 
INDIVIDUAL                 

% MERMA= CANTIDAD DEFECTUOSA + SOBRANTE CODIFICADO + MUESTRAS X 100 
CANTIDAD RECIBIDA - DEVOLUCION 

% MERMA CAJA INDIVIDUAL= X100= % 

ESPECIFICACION MERMA DE CAJA INDIVIDUAL: 2 % 

REALIZADO POR: 

MATERIAL CODIFICADO SOBRANTE DESTRUIDO POR: 

SUPERVISADO POR: 

NOTA: NO HACER DEVOLUCIONES AL ALMACEN DE MATERIALES CODIFICADOS. 
(ESTOS DEBERAN SER DESTRUIDOS). 

OBSERVACIONES 
  

  
  

REALIZADO POR: 

VERIFICACION DE DOCUMENTACION 

FECHA: 

Dgul sz debe indicar en observaciones cual es el defecto de la caja individual, si se sobrepasa del 2% que esta estipulado. 
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TABLA 8.09 LISTA DE VERIFICACION (CHECK LIST) DE DOCUMENTOS ANEXADOS 
CONFIDENCIAL 

Hoja 13 de 14 

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG NO. DE LOTE: 

DOCUMENTOS ANEXADOS 
LISTA DE VERIFICACION 

  

() ORDEN DE PRODUCCION DE ACONDICIONAMIENTO 

(_) TARJETAS LIMPIEZA DE EQUIPO 

() TARJETAS AREA LIMPIA 

(_) ETIQUETAS DE APROBACION 

() CAJA INDIVIDUAL 

( ) BLISTER CON PRODUCTO 

(_) TARJETA DE ACONDICIONAMIENTO 

() TARJETA DE AREA EN ACTIVIDAD 

() ENTREGA DE STENCIL 

SUPERVISO. 

FECHA:   
  

I Finalizar e) proceso fos supervisores son fos responsables de entregar la dacumentacién correspandiente para la liberacidin 
de! producto, fa documentacién fistada en esta Lista de Verificacién (check list) ex la que dehen entregar a Asequramiento 

de fa Calidad para que este departamento revise que se hayan entregado lax moestras de retencién, verificar al stencil usado 
para el corrugado, verificar que ef No. de Lote, precio y caducidad que estén marcados en los productos sean [ns corectos, 
que el granel wade cuente con la etiqueta de aprobacidin, que la tarjeta de acondicionamiento contenga los controles en 
proceso efectuadas. Si algin documento Falta el producto no serd liberado. Con todo esto Asequramienta de la Calidad 

efectuara la aprobaciin y/o eb rechazo del producto, 
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TABLA 8.10 LISTA DE REVISIONES 

  

CONFIDENCIAL 
Hoja 14 de 14 

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG NO. DE LOTE: 
LISTA DE REVISIONES 

1. Agosto, 1996 - Edicién de Formula Maestra 

2 Octubre, 1996 - Edicién de Protocolo de Acondicionamiento 

3. Enero, 1997 - ler. Revisién de Protocolo de Acondicionamiento 

(Cambio en Formula Maestra -ler, Revisién Enero, 1996; cambia cédigo 

producto terminado de 79052600 a 79052601 por cambio de proveedor 

principio activo, aceptado de acuerdo a Control de Cambios con No. de 
File:9876) 

4. Septiembre, 1997 - 2a, Revision de Protocolo de Acondicionamiento 

(Cambia cédigo de caja individual a 50015201 por nuevos textos de 

marbete) 

  
  

pigina 151



  

TABLA 8.11 FORMATO DE ORDEN PARA CODIFICADO 

NOMBRE DE LA EMPRESA 

PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO 

ORDEN PARA CODIFICADO 

PRODUCTO: SALUDIN 500 MG No. DE LOTE: 
PRESENTACION: __X40TB ORDEN DE PRODUCCION: 

PRECIO MAXIMO AL PUBLICO: 
EMITIO/REVISO: 
FECHA: 
| CONTROL 

1. Verifique contra muestra patron que el CODIGO DE BARRAS seael correcto 
(750 10000 70000) _p/caja individual 

Il ORDEN DE IMPRESION 
INSTRUCCIONES 

Realuzar las anotaciones necesarias respecto a lo que se desea imprimir: precio, fecha de caducidad, Numero de Lote. 

PARA ALUMINIO PARA CAJA INDIVIDUAL 

NO. LOTE: 

ELABORAR CLICHE 
PRECIO: 

NO. LOTE: 
FECHA DE CADUCIDAD 

FECHA DE CADUCIDAD 
CODIGO CAJA INDIVIDUAL 51321701 

MATERIAL CANTIDAD REQUERIDA FECHA HORA 

CAJA INDIVIDUAL 

OBSERVACIONES: 

  

  

  

  

  

VERIFICO: 
CODIFICADO POR - 
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ANALISIS DE RESULTADOS 

  

Hemos revisado el proceso que se sigue para Ja elaboracion de Protocolos de Fabricacion en el cual se 

ha destacado la importancia que tiene el que cada articulo tenga un cédigo asignado para su rapida 

identificacién ast como Ia descripcién o nombre que tiene el cddigo asignado, ya que de ahi se parte 

para la elaboracién de especificaciones de materias primas, materiales de empaque, graneles y producto 

terminado. 

Para la elaboracién de un mismo producto y distinguirlo entre diferentes ordenes de fabricacidn se 

mencioné el Numero de Lote que como ya sabemos es fundamental para el Control de la Produccién y 

el cual se indica en los Protecolos de Fabricaci6n, 

Otro capitulo importante fue el de los Procedimientos Estandar de Operacién herramienta importante 

para la realizacién de actividades que no son exclusivas de la fabricacién de un producto, ya que si lo 

fueran irian incluidas en el Protocolo de Fabricacién; pero estas actividades a realizar son importantes 

para la realizacion de productos de calidad: 

Otro capitulo que se trato fue el de Control de Cambios y que analizamos porque es un documento 

soporte para la realizacién de cambios que puedan afectar la calidad del producto el cual debe estar bien 

fundamentado con la informacién anexa necesaria; asi como debidamente autorizado por las areas 

involucradas antes de que se modifiquen los Protocolos de Fabricacién y la estructura emitida por 

computacién que afecta al producto. 
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Los Protocolos de Fabricacién son documentos muy importantes para la realizacién de los productos 

farmacéuticos esto debido a la informacién proporcionada para Ja elaboracién de cada producto. La 

informacién que en este se plasma es como una receta en la que identificamos que se necesita para 

tealizar esto , como se va a realizar y que parametros se deben tener presentes. 

En el sistema de trabajo aqui presentado las Buenas Practicas de Manufactura son fundamentales para 

el adecuado manejo de fa documentacién y la obtencién de productos de calidad. 

Para el area de Ingenieria Industrial son documentos importantes ya que dentro de sus finciones 

ellos revisan tos equipos, el procedimiento de fabricacién para elaborar sus rutas de fabricacién 

analizan que etapas se realizan como por ejemplo: mezclado, tamizado, tableteado, emblistado, 

los tiempos en que se realiza cada operacién, el numero de personas que realiza cada actividad 

para caicular las horas hombre y las horas maquina de cada centro de trabajo, ya que ellos buscan 

maximizar la eficacia desarrollando y utilizando estandares ya establecidos para sus estudios de 

minimizar costos. 72 

Buscando no solo que la Produccién se encuentre disponible, sino que sea eficiente. 1 

Toda la informacion es proporcionada a el area de costos. 

El area de Costos con esta informacion y con la que se carga al sistema en cuanto cédigos, 

materiales, materias primas, cantidades que se necesitan para 1a elaboracién de los productos 

realiza el estudio de costos para Ja fabricacién de cada producto. 
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La informacion que se carga al sistema de computo de la empresa también es util al area de 

planeacién y contro! de inventarios ya que cop esto visualizan que materias primas y materiales de 

empaque necesitan comprar para la planeacion de fa fabricacién y el control de inventarios. 

Para el area de Auditoria e! Protocolo de Fabricacién es un documento util en cualquier queja o 

devolucién que se presente del producto ya que con ayuda de este rastrea la informacion que 

necesite del producto ya que estan documentados los cédigos, el Numero de Lote asignado a la 

fabricacién, los Numeros de Control de los materiales de empaque y de las materias primas usadas 

ya que bien pudieron haber presentado fallas en el muestreo aplicado o defectos de funcionalidad 

no detectadas en su inspeccién; o analizan los controles en proceso de las diferentes etapas, 

calculos de los rendimientos obtenidos. 

Cuatquier desviacion critica en el proceso es debida a fallas en el sistema que como consecuencia 

afectan ai producto, si estas fallas afectan al usuario se consideran como desviaciones criticas y 

son objetables por las autoridades regulatorias locales ya que al salir de las Buenas Practicas de 

Manufactura pueden afectar la potencia, identidad, seguridad y pureza del producto como por 

ejemplo un error en el etiquetado de medicamentos, esto tiene como consecuencia recoger el 

producto del mercado (un recall). 27 

Pueden existir fallas que reduzcan la posibilidad de venta del producto pero que no necesariamente 

dafien al usuario y que los audifores consideran desviaciones mayores por ejemplo un jarabe que 

presente algo de precipitacion. 
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Pero también se da el caso de desviaciones que no afecten la integridad y uso del producto, pero 

que podrian causar altos costos de operacién y que son considerados como desviaciones menores 

ejemplo un reacondicionamiento de producto. 

El area de Auditoria busca las causas de raiz de las desviaciones, el sistema de trabajo aqui 

presentado tiene una trazabilidad que nos ayuda a mantener el control de la documentaci6n, el area 

de auditoria revisa como es el manejo de la documentacién en las diferentes etapas del proceso, 

tiene la tarea de verificar que existan sistemas cubriendo Ja emisién, mantenimiento, control, 

revision de manufactura y control de documentos. 

EI sistema de documentaci6n debe asegurar que no haya cambios a los documentos sin 

autorizaciones y distribucion de documentos obsoletos. 

EI control y manejo de documentos utilizados para los procesos de Produccién y calidad debe 

estar basado en procedimientos y politicas de cada laboratorio farmacéutico. 

Se debe contar con inventarios de Procedimientos Estandar de Operacion vigentes y obsoletos. 

Se debe contar con registros de los Lotes producidos. 

Se debe tener completa la documentacién Maestra de cada producto que se maneja en el 

Laboratorio. 
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Se debe contar con los registros de capacitacion de personal. 

Se tienen que confrontar las estructuras de cada producto con los Protocolos de Fabricacién y su 

formula maestra. 

Cualquier cambio solicitado a los Protocolos de Fabricacién que pueda afectar a la calidad del 

producto debe estar soportado por un Control de Cambios debidamente autorizado. 

Todo control a la documentacién es con la finalidad detener productos de alta calidad y evitar de 

cualquier forma cualquier desviacién como las ya mencionadas que afecten al consumidor, a la 

imagen de los Laboratorios farmacéuticos y como consecuencia al mismo trabajador. 

Mejorar continuamente debe seguir siendo un objetivo de un programa mas amplio que busque la 

calidad total. 77 
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En la siguiente figura se presenta la informacién que esta incluida en los Protocolos de 

Fabricacién, de la cual se hablo en este trabajo. 

  
  

          
      

  
  

  

    

                

  
      

          

  

      

Procedimientos de 

Hixicadén, Guides en Farmla Mestradal Procedirientos 
Prowso, Radirienter, Producto Bitérckaes de Qaracion 

GPs, cic 

Gdns deGand, PROTOCOLO Nanero de Gutral de 
Riodxtos latermediosy | _ Mitezias Pines y 
Riodxto Eminato DE FABRICACION Mierial de Fryppe 

ao 

: 

Gickgns de Viterias 
Prints y Miterides ce Nirevo de Iote de 

Erpape Yistad dh Mitexizn 
Fines y Miteriales de 

Khyaqe 

FIGURA 2 

pégna 158



  
  

CONCLUSIONES 

      

=>Con el sistema de documentacién aqui presentado se da a conocer el proceso que 

se sigue para la elaboracién de Protocolos de Fabricacién, relacionando las areas 

involucradas, desde que surge una formula hasta el momento en que este se 

encuentra en el area de Produccién. 

=>Se demuestra la importancia que tienen los Protocolos de Fabricacion en la 

Industria Farmacéutica por la informacién que en estos se plasma y que nos lleva 

a tener la trazabilidad de nuestro producto; desde el origen de las materias primas 

y materiales de empaque hasta el tener nuestro producto en el punto de venta. 

=>Se manifiesta la importancia que tiene el documentar los procesos ya que sin no 

se cuenta con un sistema de documentacién; el trabajo procederia muy 

lentamente, con fallas que se reflejan en el costo del producto con consecuencias 

como mala calidad y una desorganizacién total en las areas de trabajo. 
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