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RESUMEN

El presente trabajo pretende ser un manual para efectuar validaciones de empaque de
productos farmacéuticos solidos, pero también puede ser utilizado como guia para otro
tipo de presentaciones farmacéuticas. Se proponen directrices basicas que cumplen con
las Buenas Practicas de Manufactura Vigentes (BPMV), establecidas por la Food and
Drug Administration (FDA, Administracién de Medicamentos y Alimentos de los
Estados Unidos} la cual es la entidad por la que se rigen la mayoria de compaiiias

farmacéuticas nacionales.

El trabajo se llevd a cabo en una compafiia farmacéutica que opera en Guatemala en la
que se realiz6 la validacion de empaque de tres productos comprimidos de la linea de
solidos de la compafiia. Para efectuar esta validaciéon fue necesario verificar que se
contara con las instalaciones y el personal necesario para llevar a cabo esta validacion.
Luego, se verificd el plan maestro de validacion de empaque para determinar los
pardmetros y estrategia de validacién. Se calificaron los equipos criticos del proceso de
empaque siguiendo el orden de calificacion de instalacion, calificacion de operacioén y
calificacion de desempefio dictadas en las BPMV. Finalmente, se escogieron tres
productos de la linea de comprimidos y se documento el proceso de empaque de tres lotes
consecutivos de estos productos y se acepté como valido el proceso de empaque bajo las

condiciones en las que se llevo a cabo la validacién de empaque.

Se recomienda que un producto que se encuentre validado se evalue periddicamente su
desempefio y que exista un sistema adecuado que documente efectivamente los cambos

que se hagan al proceso para realizar una revalidacion cuando sea conveniente.
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I. INTRODUCCION

La calidad de los medicamentos es controlada, desde principios del siglo XX, para
asegurar el tratamiento efectivo de los pacientes. El desarrollo y manufactura de los
productos farmacéuticos se vuelve mas complejo, por lo que las medidas que se tienen
que llevar a cabo para asegurar la calidad, seguridad y eficacia deben evolucionar
también, Asegurar la calidad de los productos farmacéuticos es una funcion prioritaria en
todas las fases que involucra la fabricacién y uso de medicamentos desde su desarrollo,

control, empaque, almacenamiento y distribucion.

El cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura Vigentes (BPMV), es uno de
los pilares principales para apoyo en la manufactura de productos farmacéuticos, las
cuales en ocasiones son ignoradas o desviadas por fa gente involucrada en la manufactura

y suministro de éstos.

El marco legal de las BPMV, hace énfasis en los principios relacionados a las buenas
practicas de manufactura y aseguramiento, la cual incluye el proceso de empaque. Estos
principios incluyen la necesidad de implantar un método sistemdtico con un enfoque a la
calidad, premisas bien disefiadas y conservadas, equipos en los procesos, métodos

analiticos validados, personal capacitado, almacenamiento y distribucién efectiva.




II. MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes del problema

En la industria farmacéutica es importante que todos los procesos estén debidamente
validados, ya que asi lo exigen las Buenas Practicas de Manufactura Vigentes, ademas de
las directrices de la casa matriz. En el pasado se llevé a cabo una validacion de los
procesos de manufactura de los productos sélidos y liquidos por cada producto. En esta
validacion se excluy6 el proceso de empaque por lo que no se encontrd un estudio
efectuado anteriormente. Por esto la industria farmacéutica en donde se realizard el
trabajo decidié llevar a cabo la validacién de empaque de sus productos sélidos y
liquidos. Se empezara la validacion en la linea de productos solidos ya que esta linea

representa el 80% de los productos elaborados en dicha empresa.

B. Justificaciones

La validacion de empaque de la linea de comprimidos asegura que los
procedimientos son confiables, y que cumplen con los requerimientos de las Buenas
Practicas de Manufactura Vigentes (BPMV) y que el desempefio de la linea de empaque
es reproducible de lote a lote. Ademas es importante para identificar y corregir las fallas

que se presentan en el proceso de empaque de sélidos.

Por medio de los procesos de validacion de empaque, se podrd obtener evidencia
documentada del proceso de empaque. Se podrén detectar los puntos criticos del proceso
y las oportunidades de mejora. Ademas, se podra constatar que el proceso es repetitivo de
lote a lote, logrando que se cumplan las directrices establecidos por casa matriz y asi se
asegura al cliente la conservacién de los productos por el tiempo de vida establecido,

segiin los estudios de estabilidad. Asimismo se efectuard un analisis del proceso




deberian estar involucradas en la linea para optimizar el proceso.
C. Planteamiento del problema

Necesidad de validar el proceso de empaque para cumplir con los estdndares
establecidos en las BPMV, e identificar fallas en el proceso de empaque de la linea de
comprimidos de una empresa farmacéutica.

D. Alcance y limites del problema

1. Alcance

Esta validacion aplica a toda compaiiia farmacéutica que desarrolle operaciones de
empagque desde el proceso de blisteado, doblado de instructivos, marcado de niimero de

lote y encartonado (manual o automatico).
2. Limites
Esta validacién es util para formatos y materiales similares a los estudiados en el

presente trabajo, siempre y cuando tomen en cuenta el tamafio de la poblacién de sus

productos para realizar el muestreo.



IT1I. MARCO TEORICO

A. Validacion de procesos

1. Conceptos generales

El aseguramiento de la calidad de los productos deriva de la atencién cuidadosa de
varios factores, incluye la seleccion de partes y materiales de calidad, productos y disefio
de procesos adecuados, controles del proceso, y pruebas en proceso y de producto

terminado (Ashwen, 1996y FDA, 1996).

Los principios basicos del aseguramiento de calidad tienen como meta la manufactura de
productos que son adecuados para el uso indicado. Estos principios pueden ser

enunciados como sigue:

- La calidad, seguridad y efectividad deben ser disefiadas y construidas en el
producto;

- La calidad no puede ser inspeccionada o probada en el producto final;

- Cada paso del proceso de manufactura debe ser controlado para maximizar la
probabilidad de que el producto terminado cumple con las especificaciones de

calidad y de disefio (Ashwen, 1996).

La validacion de procesos es un factor fundamental para asegurar que estas metas de

calidad se alcancen.

Por medio de un cuidadoso diseiio y validacién del proceso y control del mismo que un
fabricante puede establecer un alto grado de confianza de que todas las unidades
fabricadas de lotes sucesivos seran aceptadas. Validar un proceso exitosamente puede

reducir la dependencia de pruebas en proceso y en producto terminado. Debe notarse que
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en la mayoria de los casos, la prueba de producto terminado juega un papel principal en
asegurar que las metas de aseguramiento de calidad; i.e., la validacion y prueba de

producto terminado no son mutuamente exclusivas (Ashwen, 1996 y FDA, 2003).

Segun los asesores de la FDA, €] proceso de validacion se define de la siguiente manera:

<<La validacién de procesos consiste en establecer evidencia documentada que
provea un alto grado de aseguramiento de que un proceso especifico producira
consistentemente un producto que cumpla las especificaciones predeterminadas y

caracteristicas de calidad >> (FDA, 2003).

Es importante que el fabricante elabore un protocolo de validacién en el cual se
especifique los procedimientos (y pruebas) que llevaran a cabo y los datos que se
colectaran. El propésito para el cual los datos se colectan debe ser claro, los datos deben
reflejar los hechos y deben colectarse cuidadosa y precisamente. El protocolo debe
especificar un numero suficiente de pruebas de procesos replicados para demostrar la
reproducibilidad y proveer una medida precisa de la variabilidad entre pruebas sucesivas.
Las condiciones de prueba para estas repeticiones, deben contemplar los limites inferiores
y superiores del proceso y sus circunstancias, e incluir aquéllas dentro de los
procedimientos operativos estandar, los cuales poseen el mayor probabilidad de error en
proceso o en el producto comparado a condiciones ideales; estas circunstancias son
conocidas como condiciones del <<peor caso posible>>. (A veces también son conocidas
como <<retos més apropiados>>). La documentacién debe incluir evidencia del estudio
para determinar que los materiales y el desempefio del equipo y sistemas son adecuados

(Ashwen, 1996 y FDA, 1996).

Los procesos criticos deben ser evaluados y documentados. El andlisis de los datos
recolectados de la evaluacion estableceran la variabilidad de los parametros del proceso
para las repeticiones individuales y establecerd si el equipo y controles del proceso son

adecuados o no para asegurar que las especificaciones del producto se cumplan (Ashwen,




1996; FDA, 1996; FDA, 2003).

Los datos de las pruebas del producto terminado y en proceso pueden ser de valor en la
validacién de procesos, particularmente en aquellas situaciones donde los atributos de
calidad y variabilidades pueden ser facilmente medibles. Cuando las prucbas de producto
terminado (o en proceso) no pueden ser adecuadamente medidas, la validacion de
procesos debe ser derivada principalmente de la calificacién de cada sistema usado en la
produccion y de la consideracion de la interaccién de varios sistemas (Ashwen, 1996 y

FDA, 1996).

2. Condiciones preliminares

El fabricante, debe cvaluar todos los factores que afectan a la calidad del
producto al disefiar y sobrellevar un estudio de proceso de validacion. Estos factores
pueden variara considerablemente entre diferentes productos y tecnologias de fabricacion
y pueden incluir, por ejemplo, especificaciones de los componentes, funciones del
equipo, y operaciones de control en ¢l proceso. No hay un acercamiento tnico para que la
validacién de procesos sea apropiada y completa en todos los caos; sin embargo, las
siguientes actividades de calidad se llevan a cabo en la mayoria de las situaciones

(Ashwen, 1996 y FDA, 1996).

Durante la fase de Investigacion y Desarrollo (I&D), el producto deseado debe ser
cuidadosamente definido en términos de sus caracteristicas, tales como caracteristicas
fisicas, quimicas, eléctricas y de desempefio. Es importante traducir las caracteristicas del
producto a especificaciones como una base de la descripcién y control del producto

(Ashwen, 1996 y FDA, 1996).

Los cambios de documentacion efectuados durante el desarrollo proveen trazabilidad, la
cual puede ser luego utilizada para encontrar soluciones a problemas futuros (Ashwen,

1996 y FDA, 1996).




El uso final del producto, deberia ser un factor determinante en el desarrollo de las
caracteristicas del producto y de sus especificaciones (y componentes). Todos los
aspectos pertinentes del producto que tengan impacto en su seguridad y efectividad deben
ser considerados. Estos aspectos incluyen desempefio, confiabilidad y estabilidad. Los
rangos aceptables o los limites deben ser establecidos para cada caracteristica para
escoger las variabilidades permitidas. Estos rangos deben ser expresados en términos

facilmente medibles (Ashwen, 1996 y FDA, 1996).

La validez de las especificaciones de aceptacion deben ser verificadas por medio de las
pruebas y retos al producto con base cientifica durante el desarrollo inicial y la fase de

produccion (Ashwen , 1996; FDA, 1996: FDA, 2003).
3. Elementos del proceso de validacion:
a. Tipos de validacion:
- Validacion prospectiva

La validacién prospectiva, incluye aquellas consideraciones que deben ser
realizadas antes de que entre un producto totalmente nuevo sea introducido por una
compailia o cuando hay un cambio en el proceso de fabricacién que pueda afectar las
caracteristicas del producto, como su uniformidad e identidad. Los siguientes son
considerados como elementos clave de una validacién prospectiva (Ashwen , 1996 vy
FDA, 1996).

- Validacion retrospectiva:

En algunos casos, un producto puede estar en el mercado sin suficiente

proceso de validacion antes de salir al mercado. En estos casos, puede ser posible validar,




en alguna medida, si el proceso es adecuado por examinacién de datos de prueba
acumulados del producto y documentos de los procedimientos usados. La validacion
retrospectiva puede ser util también para aumentar la validacién prospectiva inicial de
premercadeo para nuevos productos o procesos modificados. En estos casos, una
validacion prospectiva preliminar debe ser suficiente para ordenar el mercadeo del
producto. Al adicionar més datos a los lotes de produccién, estos datos pueden ser usados
para crear confianza en el proceso y una necesidad conmensurada para cambios
correctivos (Ashwen, 1996; FDA, 1996: GQS, 2002).

Los datos de prueba pueden ser ttiles sélo si los métodos y resultados son adecuadamente
especifico. Asi como con la validacién prospectiva, puede ser insuficiente asegura el
proceso unicamente en la base de cumplimiento de las especificaciones si los resultados
de la prueba son unicamente expresados en términos de aprobado o reprobado. Los
resultados especificos, en otra manera, pueden ser estadisticamente analizados y se puede
hacer una determinacién de qué varianza se puede esperar en los datos. Es importante
mantener documentos que describan las caracteristicas del proceso, por ejemplo, tiempo,
temperatura, humedad y ajustes del equipo. Cuando los datos de prueba son usados para
demostrar cumplimiento a las especificaciones, es importante que los métodos de prueba
sean calificados para asegurar que los resultados de las pruebas sean objetivos y precisos

(Ashwen, 1996; FDA, 2003; GQS, 2002).
b. Etapas de un proceso de validacion
- Equipos y proceso:

El equipo y los procesos deben ser disefiados y seleccionados de tal forma
que las especificaciones del producto son consistentemente alcanzadas. Esto debe ser
hecho con la participacion de todos los grupos apropiados que estdn involucrados con
asegurar un producto de calidad, por ejemplo, disefio de ingenieria, operaciones de

produccién y personal de aseguramiento de calidad (Ashwen , 1996; FDA, 1996; GQS,




2002).

- Equipo: Calificacién de Instalaciéon.

Los estudios de Calificaciéon de Instalacion establecen la confianza de que el
equipo del proceso y sistemas auxiliares son capaces de operar consistentemente dentro
de los limites y tolerancias establecidas. Después de que un equipo de proceso es
disefiado o seleccionado, deberia ser evaluado y probado para verificar que es capaz de
operar satisfactoriamente dentro de los limites de operacién requeridos para el proceso.
Esta fase de la validacién incluye la revision del disefio del equipo; determinacién de la
calibracién, mantenimiento y requerimientos de ajuste; e identificando rasgos criticos del
equipo que pudieran afectar el proceso y el producto. La informacién obtenida de estos
estudios deben ser utilizados para establecer procedimientos escritos cubriendo la
calibracién de equipo, mantenimiento, vigilancia y control (Ashwen, 1996; FDA 1996;

GQS 2002).

Para asegurar que una parte de un equipo es adecuada, es usualmente inadecuado sélo
valerse de las demostraciones del proveedor del equipo, o de la experiencia en producir
algn otro producto. Los principios teéricos robustos, principios de ingenierfa y
consideraciones son el primer paso en la valoracién (Ashwen , 1996; FDA, 1996; GQS,

2002).

Es importante que la calificacién del equipo simule las condiciones actuales de
produccion, y que considere aquellas situaciones del <<peor caso posible>> (Ashwen ,

1996, FDA, 1996; GQS, 2002).

Las pruebas y los tetos deben repetirse un suficiente nimero de veces para asegurar la
confiabilidad y significancia de Jos resultados. Todos los criterios de aceptacién deben
ser encontradas durante la prueba o el reto. Si cualquier prueba o reto muestra que el

equipo no se desempefia dentro de sus especificaciones, se debe realizar una evaluacién
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para identificar la causa de la falla. Las correcciones deben ser realizadas y se deben
efectuar repeticiones adicionales cuando sean necesarias, para verificar que €l equipo se
desempefie dentro de las especificaciones. La variabilidad observada del equipo entre
repeticiones puede ser usada como base para determinar el numero total de ensayos
seleccionados para las calificaciones de desempefio subsecuentes del proceso (Ashwen,
1996; FDA, 1996; GQS, 2002).

Una vez se establezca y califique la configuracién y las especificaciones del equipo,
deben ser documentadas. La calificacién de instalacién debe incluir una revisién de los
procedimientos de mantenimiento, lista de partes de repuesto, y métodos de calibracion
para cada parte del equipo. El objetivo es asegurar que todas las reparaciones pueden ser
llevadas a cabo de tal manera que no afecten las caracteristicas del material procesado
después de la reparacion. Ademas, los requerimientos de la limpieza y calibracion
después de una reparacion deben ser desarrollados para prevenir un producto fabricado
que no cumpla con las especificaciones. La planificacion durante la fase de calificacién
puede prevenir la confusidén durante reparaciones de emergencia que pueden llevar a la

instalacién de una parte equivocada (Ashwen , 1996; FDA, 1996; GQS, 2002).
- Proceso: Calificacidon de Desempeiio.

El propésito de la Calificacién de Desempefio, es proveer de pruebas para
demostrar la efectividad y reproducibilidad del proceso. En la fase de validacién de la
Calificacién de Desempeiio, se sobreentiende que las especificaciones del proceso ya se
establecieron y fueron probadas como aceptables por medio de métodos de laboratorio u
otros ensayos y que el equipo ha sido juzgado como aceptable en la base de estudios de
instalacion adecuados (Ashwen , 1996; FDA, 1996; FDA, 2003; GQS, 2002).

Cada proceso debe ser definido y descrito con suficiente especificidad de modo que los
empleados entiendan que se requiere. Las partes del proceso que pueden variar de modo

que afecten la calidad importante del producto deben ser retadas. Al retar un proceso para
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asegurar si es adecuado, es importante que las condiciones del reto simulan a aquellaé
que van a ser encontradas durante la produccion actual, e incluir condiciones del <<peor
caso posible>>. Los retos deben ser repetidos la cantidad de veces necesarias para
asegurar que los resultados son significativos y consistentes (Ashwen, 1996; FDA, 1996;

GQS, 2002).

Cada proceso de fabricacion debe ser apropiadamente calificado y validado. Existe un
peligro inherente en confiar en lo que se percibe como similitudes entre productos,

procesos y equipo son el reto apropiado (Ashwen, 1996; FDA 1996; GQS, 2002).
- Producto: Calificacién de Desempefio.

Antes de alcanzar la conclusion de que un proceso estd exitosamente
validado, es necesario demostrar que el proceso especifico no afecta al producto
terminado. Cuando sea posible, la prueba de la Calificacién de Desempeiio bajo
condiciones que simulen el uso actual. Las pruebas de la calificaciéon del desempefio del
producto deben realizarse utilizando producto fabricado del mismo tipo de equipo de
produccién, métodos y procedimientos que son usados para la produccién de rutina. De
otra manera, el producto calificado puede no ser representativo de las unidades de
produccion y no puede ser usado como evidencia que el proceso de fabricacidn producira
un producto que cumpla con las especificaciones y atributos de calidad predeterminadas

(Ashwen, 1996; FDA, 2003; GQS, 2002).

Después de que las unidades de produccién hayan pasado la Calificacion de Desempeiio,

un reporte técnico se debe llevar a cabo y debe incluir:

- Comparacion entre las especificaciones aprobadas del producto y las del producto
calificado.
- Determinacion de la validez de los métodos de prueba utilizados para determinar el

cumplimiento con las especificaciones aprobadas.
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- Determinacion de si es adecuado el programa de control de cambios de especificaciones

{Ashwen, 1996).

¢. Sistema para asegurar revalidacion a tiempo

Debe existir un sistema de aseguramiento de calidad establecido, que
requiera revalidacion cuando se presenten cambios en el empaque, formulacion, equipo, o
procesos que puedan tener un impacto en la efectividad o caracteristicas del producto, y
cuando haya cambios en las caracteristicas del producto. Ademas, cuando se hace un
cambio con ¢l proveedor de materias primas, el fabricante debe considerar diferencias
sutiles potencialmente adversas en las caracteristicas de la materia prima. Una
determinacion de las diferencias adversas de la materia prima indica una necesidad de

revalidar el proceso (Ashwen , 1996 y FDA, 1996).

Una forma de detectar los tipos de cambios que deben iniciar una revalidacién es el uso
de pruebas y métodos de analisis que son capaces de medir las caracteristicas que pueden
variar. Tales pruebas y métodos usualmente proveen de resultados especificos que van
mas alld de la base de aprobado o reprobado, asi detectan variaciones dentro de las
especificaciones del producto y el proceso y permiten conocer si un proceso esta fuera de

control (Ashwen , 1996; FDA, 1996; GQS, 2002).

Los procedimientos de aseguramiento de calidad deben establecer las circunstancias bajo
las cuales se requiere una revalidacién. Estas pueden ser basadas en el desemperio del
equipo, proceso y producto observados durante los retos del estudio de validacion inicial.
Es deseable designar a los individuos que tienen la responsabilidad de revisar los cambios
en el producto, proceso, equipo y personal para determinar cuando se necesita una

revalidacion (Ashwen, 1996; FDA, 1996; GQS, 2002).
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El grado de la revalidacién depende de la naturaleza de los cambios y como pueden
afectar los diferentes aspectos de produccién que son previamente validados. Puede ser
que no sea necesario revalidar un proceso desde el inicio debido al cambio de una
circunstancia dada. Sin embargo, es importante asegurar cuidadosamente la naturaleza
del cambio para determinar unos cuantos efectos potenciales y que necesita ser

considerado como parte de la revalidacion (Ashwen, 1996; FDA 1996; GQS, 2002).
4. Documentacion

Es esencial que el programa de validacion se documente y que la
documentacion se mantenga apropiadamente. La aprobacion y liberacidn del proceso de
uso en la fabricacién de rutina deben ser basadas en la revision de la documentacién de la
validacion, e incluir los datos de la calificacion del equipo, calificacion del desempefio
del proceso, y pruebas de producto o empaque para asegurar la compatibilidad con el

proceso (Ashwen , 1996; FDA 1996; GQS, 2002).

Para la produccion de rutina, es importante documentar adecuadamente los detalles del
proceso (por ejemplo, tiempo, temperatura, equipo usado) y para documentar cualquier
cambio que se produjo. Una bitdcora de mantenimiento puede ser util para efectuar
investigaciones de fallos que tengan que ver con un lote de fabricacién en especifico. Los
datos de validacion (con datos de prueba especificas) pueden también determinar la
variacion esperada en las caracteristicas del producto o equipo. (Ashwen , 1996; FDA,

2003; GQS, 2002).

B. Sistemas de control en lineas de empaque de productos farmacéuticos

solidos

Los sistemas de control, destinados a asegurar la calidad del producto, en las lineas
de empaque en la industria farmacéutica son mas sofisticados. Ello es debido a la

evolucion del grado de automatizacidn, y a que las velocidades de produccion alcanzadas
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actualmente son del orden de los 10,000 empaques por hora (Bargallo, 2000 y Garcia,
1998).

De las pruebas iniciales que se realizaban fuera de las dreas de empaque, se dirige
gradualmente a sistemas montados en la sala e, incluso, directamente sobre la propia
méaquina, en aquellos casos en que la deteccion tardia en anomalias suponia un elevado
coste o un riesgo potencial de que la anomalia llegase al cliente. Este riesgo se generd
cuando la velocidad de las lineas hizo imposible que los operarios detectardn visualmente

todas las anomalias (Bargalld, 2000).

Con el tiempo se evidencia que estos sistemas de supervision son muy sensibles a las
condiciones de instalacion, de puesta en marcha de operacién y de mantenimiento de los

mismos (Bargall6, 2000 y IP, 1998).

Para conseguir un alto grado de confianza para que funcionen como es deseable en el
total de los casos, se les somete a un proceso denominado calificacion (Bargalld, 2000 y
GQS 2002).

1. Sistemas de control aplicados a maquinas de acondicionar comprimidos,

grageas y capsulas en blister

Un primer problema que se puede presentar en un blister es la ausencia de uno

o més comprimidos en la placa (Bargalld, 2000).

En las primeras maquinas semiautomaticas, el propio operario era el encargado de llenar
los blister y, por lo tanto, de revisar que no existiesen alvéolos vacios. Con la aparicion
de las maquinas automaticas, en las cuales la operacion de llenado de los alvéolos lo
efectua la propia mdquina, parecieron los primeros sistemas de deteccion de esta
anomalia, consistentes en unos palpadores automaticos que, a cada avance de la maquina,

supervisaban la presencia de las comprimidos. De forma alternativa, otros fabricantes
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utilizaron unas fotocélulas que detectaban la ausencia o presencia del comprimido al

interrumpir éste un rayo de luz (Bargallg, 2000 y IP, 1998).

Actualmente, con el avance de los sistemas de visién artificial, se utiliza una telecdmara
que realiza una foto de los blisters y acto seguido la analiza. El resultado del analisis
puede detectar no solamente la ausencia de algin comprimido, sino la presencia de
alguna comprimido roto o incompleto, de color o tonalidad diferente o de forma diferente

y dictaminar el rechazo del blister defectuoso (Bargalld, 2000 y 1P, 1998).

Otro problema que puede darse es que la bobina de material termosoldable de cobertura
del blister presente un texto impreso diferente del esperado o ausencia de impresion alli

donde deberia estar (e.g. fecha de fabricacidn de un lote) (Bargallo, 2000 y IP, 1998).

Esta anomalia puede producirse, por ejemplo, por un defecto transitorio en la maquina de
imprimir €] material de cobertura, por un fallo logistico en el suministro de las bobinas,
etc. Para evitarlo, se imprime junto con el texto un cédigo de barras, el cual es leido por
la mdquina a cada avance de la misma. La maquina supervisa que el codigo corresponda
con ¢l previamente programado al inicio del proceso, en caso contrario, genera una

alarma y detiene la maquina (Bargallo, 2000).

Otro problema que se puede presentar es ¢l aplastamiento de un alveolo o mds durante la
fase de sellado del blister. Se puede producir, por ejemplo, por un desajuste entre la
estacion de sellado y el mecanismo de avance de la maquina. En esa fase, el blister se
introduce en un molde para ser sellada. Si la introduccién de la placa en el molde no es
correcta y roza, puede presentarse este defecto, el cual puede llegar a afectar la integridad

de la comprimido, gragea o capsula (Bargall, 2000 y IP, 1998).

Para detectar esta anomalia, los fabricantes de estas maquinas han ideado un sistema que
detecta si el molde de sellado del blister se cierra correctamente o, por ¢l contrario,

rozado contra algo. En caso de que roce, se genera una alarma y los blisters defectuosos
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son rechazadas. Si se produce tres veces consecutivas, el sistema detiene la maquina

(Bargallo, 2000 y IP, 1998).

Otra anomalia es la falta de adherencia entre el material de cobertura (es decir, el
aluminio) y el de alojamiento de las comprimidos, grageas o capsulas (es decir, el
Polivinil Cloruro (PVC) o el Polivinilideno Cloruro (PVDC)). Puede originarse por
material defectuoso o por una temperatura de sellado errdnea, o por una presion de
sellado incorrecta. Actualmente no se tienen sistemas para su deteccion en linea. Por ello,
se realiza un control fuera de la misma, a una muestra representativa de blisters

(Bargallo, 2000).

El control consiste en sumergir la placa en un liquido coloreado (e.g azul de metileno)
dentro de una cdmara presurizada donde se produce el vacio, durante unos minutos. Si
existe falta de adherencia, el aire atrapado en los alveolos sale, y al volver el recipiente a
la presion atmosférica, el liquido se introduce en el alveolo v se puede detectar a simple
vista. Este sistema presenta el inconveniente de ser un método destructivo, pues al mojar

la placa queda inservible en caso de ser correcta (Bargallo, 2000; TP, 1998; GQS, 2002).

Recientemente, se dispone de equipos que utilizan gas CO; en lugar de liquido. Un sensor
de este gas detecta la salida del mismo de los alvéolos no adheridos, donde previamente
se introduce en un recipiente a presién. Otro equipo de aparicidn reciente, detecta que se
hincha el material de cobertura de la placa, al colocarla en un recipiente, donde se ha
hecho el vacio, debido a que el aire de dentro de los alvéolos esta a presion atmosférica.

Si existe falta de adherencia, el material de cobertura no se hincha (Bargalls, 2000).

Estos métodos presentan la ventaja de no ser destructivos y permiten aprovechar los

blisters correctos (Bargalls, 2000).
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2. Sistemas de control en miqguinas estuchadoras

La misién de las maquinas estuchadoras consiste en acondicionar el elemento
contenedor de la forma farmacéutica, el blister en el caso de sélidos, junto con un
prospecto en un estuche formando la especialidad farmacéutica acabada. Ademads se
suele colocar en la propia maquina el sistema de impresion en el estuche, del lote, de la
fecha de fabricacién y expiracion de la especialidad procesada (Bargalld, 2000 y IP,
1998).

Un primer problema que se puede presentar en estas maquinas es el riesgo de cruce de
materiales de empaque, de diferentes especialidades. Para evitarlo, se imprime un cédigo
de barras (por ejemplo, el Cédigo EAN 13) en el estuche empleado y se verifica que
corresponda al programado mediante un lector en la maquina. Lo mismo se aplica al
prospecto, con la particularidad de que se puede imprimir el cédigo en las dos caras del
prospecto. En ocasiones, los prospectos pueden presentar una falta de impresion

solamente en una de sus caras (Bargallé, 2000 y IP, 1998).

Otra complicacién adicional consiste en que el texto de los estuches y los prospectos
pueden estar impresos en varios colores. Se puede presentar la anomalia de que alguno de
estos colores no se imprima y la informacién presentada esté incompleta. Para evitarlo,
se puede sustituir alguna de las barras del codigo, por barras de colores, de forma que si
alguno de ellos falla, se rechace el material. Si se utiliza este sistema, debe tenerse en
cuenta durante la fase de disefio de! material de acondicionamiento, que estos lectores no

leen toda Ia gama de colores (Bargallo, 2000).

Otro problema que se puede presentar es que el material introducido en el estuche se
deforme durante la operacién de introduccion debido, por ejemplo, a una mala alineacién
entre el introductor y el material a introducir. Para detectar esta anomalia, 1as maquinas
estuchadoras poseen un sensor de fuerza de introduccién que, en caso de sobrepasar un

valor predeterminado, detiene la maquina (Bargalio, 2000 y 1P, 1998).
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El siguiente problema a solucionar es la posibilidad de que en un estuche falten
elementos, como el prospecto, alguno de los blisters, etc. Para detectar esta anomalia, se
coloca a la salida de la estuchadora una maquina verificadora de peso, que en caso de no
alcanzar o de superar las tolerancias preestablecidas, rechaza el estuche. El mecanismo de
expulsidn de los estuches defectuosos se puede realizar mediante un pistén neumatico o
por una corriente de aire a presion. Para elevadas velocidades de produccidn, se
recomienda el sistema de la corriente de aire, pues al no tener inercias mecanicas,

presenta una respuesta mucho mas rapida (Bargalld, 2000 y Garcia, 1998).

Otro problema es que el lote, la fecha de fabricacién o expiracidn en el estuche (por la
propia maquina) no se pueda leer correctamente por causa de haberse agotado la tinta de
impresion o de que se haya desgastado un caracter (en el caso de impresion por incision),
etc. En estos casos, recientemente, también se han utilizado sistemas de vision artificial,
que tras realizar una foto de esta zona impresa, dictaminan si el texto es correcto y legible

(Bargallo, 2000 y IP, 1998).




IV. MARCO METODOLOGICO

A. Objetivos

1. Generales
- Validar el proceso de empaque de comprimidos de una empresa farmacéutica que
opera en Guatemala.
- Determinar que el proceso de empaque de comprimidos sea consistente y cumpla

con los parametros de buenas practicas de manufactura vigentes.

2. Especiticos

- Identificar los puntos criticos del proceso de empaque de comprimidos de una
empresa farmacéutica que opera en Guatemala.

- Determinar los niveles de aceptacién de calidad de las especificaciones en la
validacién de empaque.

- Elaborar un protocolo de validacién de empaque de los productos comprimidos
de una empresa farmacéutica que opera en Guatemala.

- Evidenciar en forma documentada que el proceso de empaque de comprimidos

es consistente y cumple con las buenas practicas de manufactura vigentes.
B. Hipotesis

La validacion de la linea de empaque de comprimidos cumple con todos los
parametros de calidad de las Buenas Practicas de Manufactura Vigentes y de las

directrices de Casa Matriz.
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C. Variables
1. Dependientes

Velocidad de maquina, tamarfio de lote, nimero de operarias, material utilizado,
equipo utilizado, formato del producto, presencia de inserto, nimero de blisters por

estuche.
2. Independientes

Fecha de fabricacién, fecha de expiracién, principio activo, nimero de lote, orden

de produccion.
3. De control
- Para ¢l proceso de blisteado:

Pruebas de sellado, integridad de blister, tamafio de alveolo, tamaifio de blister,
apariencia de comprimidos, prueba de roce, particulas extrafias, unidades faltantes,
legibilidad del nimero de lote, legibilidad de la fecha de fabricacidn y legibilidad de la
fecha de expira. |

- Para ¢l proceso de estuchado:

Apariencia, defectos, dafio, uniformidad del cédigo de barras, adhesion, impresion

de lote, fecha de fabricacion y fecha de expira.

- Para la verificacién automatica de peso {(maquinaria Checkmate, si la utiliza el

producto):
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Productos rechazados arriba del peso especificado, productos rechazados con el

peso especificado y productos rechazados abajo del peso especificado.

krd

D. Poblacion y muestra

1. Poblacion

Toda la linea de comprimidos de la compafiia farmacéutica en estudio.

2. Muestra
Muestra estadisticamente significativa de unidades (blisters o estuches) a
inspeccionar de cada uno de los tres lotes de tres productos comprimidos de la compafiia

farmacéutica que se empaquen de febrero a mayo del 2004.

E. Procedimiento

En una empresa farmacéutica transnacional que tiene planta de produccién en

Guatemala se efectuara lo siguiente:
1. Revision Bibliografica
Se revisaron las buenas pricticas de manufactura que aplicaran a los procesos de
validacidn y otras tesis y trabajos relacionados con el tema. También se reviso las normas
nacionales en el Ministerio de Salud Piiblica y Asistencia Social que tuvieran que ver con
la validacion de procesos.

2. Elaboracion del plan de validacion y los protocolos de validacion

Se elabord un plan general de validacion del proceso de empaque de solidos en la
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industria en cuestién. Se elaboraron los protocolos de validacién de empaque con listas

de revision de los pardmetros que se deben evaluar para los productos seleccionados.

3. Controles en proceso para la validacién del proceso de empaque de los

productos de comprimidos

Para cada uno de los productos comprimidos se disefié y aplicd un protocolo de
validacion de empaque especifico para cada producto. Para cada producto se llevaron a
cabo los controles en el proceso para verificar que el producto cumpliera con los
estandares de calidad. Para los controles en procesos se utilizé una regla para medir el
tamafio del blister, vernier para medir el tamafio del alvéolo y bomba de vacio con
contenedor para realizar las pruebas de sellado. Los demas controles en el proceso seran a

criterio del evaluador, ya que son atributos estéticos.

4. Andlisis de Resultados para verificar que los lotes de los productos
cumplan con los requerimientos de calidad y determinar si el proceso

es valido.
5. Elaboracion de conclusiones y recomendaciones.
6. Elaboracion del informe final.

F. Disefio de investigacion

Se seleccionaron tres lotes consecutivos de cada producto, de modo que provean
suficiente informacion y permitan una adecuada evaluacidn. Tres lotes consecutivos son
considerados como suficientes para obtener los datos necesarios para su evaluacion. Los
lotes fueron consecutivos, y se tomaron en funcién de la maquina utilizada, producto,
presentacién, materiales; por lo cual cuando existieron dos o mas productos con las

mismas caracteristicas se elimind la validacién de uno de los productos. La muestra
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tomada de cada lote fue calculada estadisticamente basada en el tamafio de lote.

G. Analisis estadistico

Se realizé un analisis estadistico de Acceptable Quality Levels (AQL, Limites de
Calidad Aceptables) para la prueba de atributos (por ejemplo, aquellos parametros como
apariencia). La categoria del parametro y el tipo de AQL esta dado en la Cuadro | para el

proceso de blisteado y en la Cuadro 2 para el proceso de estuchado.

Cuadro I: Parametros categorias y AQL aceptables para los atributos del proceso de

blisteado
Parametro Categoria AQL aceptable
Pruebas de sellado Mayor 1.0%
Integridad de blister Mayor 1.0%
Tamafio de alveolo Menor 2.5%
Tamafio de blister Menor 2.5%
Apariencia de comprimidos Mayor 1.0%
Prueba de roce Menor 2.5%
Particulas extrafias Menor 2.5%
Unidades faltantes Mayor 1.0%
Legibilidad de numero de Mayor 1.0%
lote
Legibilidad de fecha de Mayor 1.0%
fabricacion
Legibilidad de fecha de Mayor 1.0%
expiracion
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Cuadro 2: Parametros categorias y AQL aceptables para los atributos del proceso de

estuchado
Parametro Categoria AQL aceptable
Apariencia Menor 2.5%
Defectos Menor 2.5%
Dafio Menor 2.5%
Unidades faltantes Critico 0.0%
Uniformidad de codigo de Menor 2.5%
barras
Adhesion Menor 2.5%
Impresion de nimero de Mayor 1.0%
lote
Impresion de fecha de Mayor 1.0%
fabricacion
Impresién de fecha de Mayor 1.0%
expiraciéon




V. MARCO OPERATIVO

A. Recabacion y tratamiento de los datos

Los datos necesarios para las validaciones fueron llevados a cabo por el autor

de este trabajo con ayuda del personal de aseguramiento de calidad, personal operativo y

personal de mantenimiento. Se realizaron cuadros en el que se anotardn los resultados de

los controles en proceso tomados a un tiempo de 30 minutos para lotes menores de 5,000

unidades a cada hora para lotes mayores de 5,000 unidades.

B. Recursos

1. Recursos Humanos:

Autor: Roberto Estuardo Archila Diaz,

Asesor: Licenciada Rita Maria Barrios.

Coordinadora de Aseguramiento de Calidad de Sélidos.

Colaboradores:

Jefe de Manufactura de Sélidos.

Gerente de Manufactura.

Coordinador de Calibraciones y Calificaciones de equipo.
Gerente de Operaciones de Calidad.

Supervisora de Acondicionamiento de Sdlidos.

Personal de acondicionamiento de la industria farmacéutica.

2. Recursos materiales:

Materiales bibliograficos: libros, revistas, seminarios, capacitaciones,

folletos e internet.

Materiales: material de escritorio, computadora, paquete estadistico (Excel
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2000), fotocopias.
Materiales de acondicionamiento: PVC, aluminio, PVDC, estuches,

dispensadores, insertos.

Equipo de acondicionamiento: Blisteadoras: Noack 760, Uhlmann 563,
Uhlmann 200 y Uhlmann 300. Encartonadoras: 2 encartonadoras PRX con

verificador de peso y lector de codigo de barras en linea.

Equipo para efectuar control en procesos: Regla, medidor vernier, bomba

de vacio para prueba de sellado.

Lugar: Area de acondicionamiento de la industria farmacéutica en

cuestion.



VI. RESULTADOS

Cuadro 3: Descripcion de los productos comprimidos validados

Nombre del Tipo de Nimero de Numero de | Presencia de
producto comprimido | comprimidos | blisters por inserto
por blister estuche

Producto A Comprimidos 10 25 Si
oblongos

Producto B Comprimidos 4 25 No
ranurados

Producto C Grageas 10 10 Si
oblongas

27




Figura 1: DESCRIPCION DEL PROCESO Y EQUIPO DE EMPAQUE
PRODUCTO A (comprimidos oblongos)
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Figura 2: PUNTOS CRITICOS DEL PROCESO PRODUCTO A

TEMPERATURA DE
FORMADQ DE BLISTER

La temperatura de formado de blister de las placas superiores e
inferiores es crucial para una buena formacion del alveolo, por lo que
estas temperaturas deben de estar siempre definidas para el proceso.

TEMPERATURA DE
SELLADO DE BLISTER

La temperatura de sellado de blister es critica para poder obtener un
sellfado hermético del blister.

VELOCIDAD DE
OPERACION DE LA

BLISTEADORA
|
La velocidad de trabajo de la blisteadora deberd encontrarse en el
rango adecuado con respecto a la temperatura de formado y de sellado
para asegurar que todos los blisters estdn saliendo herméticos.
NUMERO DE
OPERARIAS
ESTUCHANDO

E! namero de operarias en la linea afecta para evitar que se acumulen
estuches sin pesar y abiertos para evitar que vayan con un ntimero
diferente de blisters.

CAPACITACION Y
EXPERIENCIA DE
OPERARIAS

La capacitacién y experiencia de las operarias en la linea de estuchado
es un punto critico ya que no todas las operarias tienen la misma
habilidad psicomotriz y el mismo nivel de visibilidad para detectar

defectos en los estuches.




Cuadro 4: Tamaros de lote para la validacién del Producto A

30

Numero de Tamafho del Tamano | Tamafo real | Tamafio de
lote fote (unidades | teérico de | de muestra | muestra para
finales) muestra a para el el estuchado
seleccionar | proceso de (unidades
blisteado finales)
Lote 1 3,191 ~50 188 56
Lote 2 3,149 136 52
Lote 3 3,200 156 66

Cuadro 5: Condiciones de blisteado para el Producto A en la blisteadora

Uhlmann 300
Lote Cilindro | Aire de | Presion | Ciclos/ Placa Placa Calefa-
observado de moldeo de minuto | calefactora | calefactora | ccién
trabajo sellado superior inferior de
sellado
Lote 1 5.0 6.1 0.5 40 128° 125° 179°
Lote 2 5.5 6.3 0.5 40 128° 128° 180°
Lote 3 5.0 6.5 0.5 40 135° 135° 190°
Especifi- 5.0-6.0 | 4.8-6.5 | 0.5-1.0 | 30-40 | 125-135°C | 125-135°C 175-
cacion bar bar bar factos 190°C
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Cuadro 6: Controles en proceso de blisteado para el lote del Producto A con
tamanos de lote promedio de 3,200 unidades

Contro! | Especificacion | No.de | Rechazadas | Rechazadas | Rechazadas
en Rechazo Lote 1 Lote 2 Lote 3
proceso
Pruebas Hermético 2 0 0 0
de sellado
AQL 1.0%
Integridad Integro 2 0 0 0
de blister
AQL 1.0%
Tamano | 7.8 cm de fargo 4 0 0 0
de alveolo x 0.9 cmde
AQL 2.5% | ancho x 0.6 cm
de alto
Tamafio | 6 cm de largo x 4 0 0 0
de blister 7.2 cmde
AQL 2.5% ancho
Apariencia Aceptable 2 0 0 0
de
tabletas
AQL 1.0% .
Prueba de | No se borra al 4 0 0 0
roce tacto
AQL 2.5%
Particulas Ninguna 4 3 0 0
extrafas
AQL 2.5%
Unidades 10 2 0 0 0
faltantes comprimidos
AQL 1.0% por blister
Legibilidad Legible 2 0 0 0
No. de lote
AQL 1.0%
Legibilidad Legible 2 2 0 0
fecha de
fabricacion
AQL 1.0%
Legibilidad Legible 2 0 0 0
fecha de
expira

AQL 1.0%
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Cuadro 7: Controles en proceso de estuchado para el Producto A con tamafio de
lote promedio de 3,200 unidades

Control en | Especificacion | No.de | Rechazadas | Rechazadas | Rechazadas
proceso Rechazo Lote 1 Lote 2 Lote 3
Apariencia Legible 4 0 0 0
AQL 2.5%
Defectos Sin defectos 4 0 0 0
AQL 2.5%
Danio Sin dafios 4 1 0 0
AQL 2.5%
Unidades 10 blisterx25 0 0 0 0
faltantes comprimidos
AQL 0.0% por estuche
Uniformidad Uniforme 4 0 0 0
de codigo
de barras
AQL 2.5%
Adhesién Libre de 4 0 0 0
AQL 2.5% adhesion
Impresion Legible 2 1 0 0
numero de
lote
AQL 1.0%
Impresion L egible 2 1 0 1
fecha de
fabricacion
AQL 1.0%
Impresion Legible 2 1 0 1
de fecha de
expiracion

1.0%




Figura 3: DESCRIPCION DEL PROCESO Y EQUIPO DE EMPAQUE

PRODUCTO B (comprimidos ranurados)

DOBLADO DE INSTRUCTIVD

Dobiadora de instructivos (A 15)
i Ladobladora de instructivos Multipli
382 es una dobladora autometica

universal con una velocidad de
dobiado de hasta 30000 hojasmin,
DINA 4, 80 g/n2.

BLISTEADG Y ESTUCHADG

Uimann 200 (A-05-T3-M2-Tc)

Eruipo compuesta por una tohva de alimentacion y
aspiracén de povo, cayenda a un ordenador para
oolocar tas pastillas dentro del PVC, cuenta conuna

~~

productitn de 14,400 bister por hora, EQuipe automitica

oon un pandl de control,  0on un sisterra de impresion de

fecha de fabricacion y repujado de fote v fecha de

caducidad, procesa de sellada llevado a cabo por

presion y lermperatura, sisterra de troquelacién
autorrdtica.

SELLADO BE CAJAMULTIPLE

Salladora de Cajas Litle David {Cad.A-Z7)

Evipe de sellado quo osioca cintas adhesivas |

s8 seguridad a cajas de muiltiples tamafios, '

asi sellandofas. Adermds cuenta enlinea con

o oodificador Microjet 5x5 para colocar una

descripcion breve del producte, & nimero de
ldle yla fecha de expira,

33



34

Figura 4: PUNTOS CRITICOS DEL PROCESO PRODUCTO B

‘ TEMPERATURA DE
FORMADO DE BLISTER

La temperatura de formado de blister de las placas superiores e

inferiores es crucial para una buena formacion del alveolo, por lo que
estas temperaturas deben de estar siempre definidas para el proceso.

TEMPERATURA DE
SELLADO DE BLISTER

La temperatura de sellado de blister es critica para poder obtener un
sellado hermético del blister.

VELOCIDAD DE
OPERACION DE LA
BLISTEADORA

La velocidad de trabajo de fa blisteadora deberd encontrarse en el
rango adecuado con respecto a la temperatura de formado y de selflado
para asegurar que todos los blisters estan saliendo herméticos.

VERIFICADOR DE 25
BLISTERS

El sistema es un cilindro que tiene un sistema de alarma que avisa
cuando ya existen 25 blisters para colocarlos en el dispensador, péero
se deben pesar los dispensadores llenos para asegurarse que hayan
25 blisters ya que no es muy exacto.

CAPACITACION Y
EXPERIENCIA DE
OPERARIAS

La capacitacion y experiencia de las operarias en la linea de estuchado
es un punto critico ya que no todas las operarias tienen la misma
habilidad psicomotriz y el mismo nivel de visibilidad para detectar

defectos en los estuches.
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NUMERO DE
OPERARIAS
ESTUCHANDO

El nimero de operarias en la linea afecta para evitar que se acumulen
‘estuches sin pesar y abiertos para evitar que vayan con un nimero
diferente de blisters.

RANGO DE PESO
ACEPTADO EN LA
BALANZA

El rango de peso aceplado se calcula estadisticamente en cada lote
para evitar que la variacion de peso promedio y variacion del peso def

peso del estuche dé falsos positivos.

Cuadro 8: Tamarios de lote para la validacion del Producto B

Numero de Tamaiio del Tamafio | Tamaforeal | Tamaifo de
lote lote (unidades | tedricode | de muestra | muestra para
finales) muestra a para el el estuchado
seleccionar | proceso de (unidades
blisteado finales)
Lote 1 9,985 ~125 288 132
Lote 2 9,985 232 126
Lote 3 9,878 240 125
Cuadro 9: Condiciones de blisteado para el Producto B en la blisteadora
Uhlmann 200
Lote Cilindro | Aire de | Ciclos/ Placa Placa Calefaccion
observado de moldeo | minuto | calefactora | calefactora | de sellado
trabajo superior inferior
Lote 1 5.0 5.8 50 120° 120° 200°
Lote 2 5.5 6.0 48 120° 120° 200°
Lote 3 5.0 6.0 48 120° 120° 200°
Especifi- | 6.0-5.5 | 4.8-6.5 | 48-50 | 110-130°C | 110-130°C | 155-210°C
cacion bar bar factos
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Cuadro 10: Controles en proceso de blisteado para el lote del Producto B con
tamano de lote promedio de 10,000 unidades

Control | Especificacion| No.de | Rechazadas | Rechazadas | Rechazadas
en Rechazo Lote 1 Lote 2 Lote 3

proceso
Pruebas Hermético 3 0 0 0

de sellado

AQL 1.0%

Integridad Integro 3 0 0 0
de blister

AQL 1.0%
Tamafio 11.4cmde 6 0 . 0 0

de alveolo | diametro x 0.4

AQL 2.5% cm de alto
Tamafio | 4.1 cm de largo 6 0 0 0
de blister x4.5cmde

AQL 2.5% ancho

Apariencia Aceptable 3 0 0 0

de

tabletas

AQL 1.0%

Prueba de | No se borra al 6 0 0 0

roce tacto

AQL 2.5%

Particulas Ninguna 6 0 4 5
extrafas

AQL 2.5%

Unidades | 4 comprimidos 3 0 0 0
faltantes por blister

AQL 1.0%

Legibilidad Legible 3 0 0 0

No. de lote

AQL 1.0%

Legibilidad Legible 3 0 0 0
fecha de

fabricacion

AQL 1.0%

Legibilidad Legible 3 0 0 0
fecha de

expira

AQL 1.0%
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Cuadro 11: Controles en proceso de estuchado para el Producto B con tamaiio
de lote promedio de 10,000 unidades

Control en | Especificacion | No. de | Rechazadas | Rechazadas | Rechazadas

proceso Rechazo Lote 1 Lote 2 Lote 3
Apariencia Legible 6 0 0 0
AQL 2.5%

Defectos Sin defectos 6 0 0 0
AQL 2.5%

Dario Sin dafios 6 0 0 0

AQL 2.5%

Unidades 25 blisterx4 0 0 0 0

faltantes comprimidos

AQL 0.0% por estuche
Uniformidad Uniforme 6 0 0 0
de codigo

de barras

AQL 2.5%

Adhesitn Libre de 6 0 0 0
AQL 2.5% adhesion

Impresion Legible 3 0 0 1
numero de

lote

AQL 1.0%

Impresién Legible 3 0 2 1

fecha de

fabricacién

AQL 1.0%

Impresién Legible 3 0 1 1
de fecha de

expiracion

1.0%
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Figura 5: DESCRIPCION DEL PROCESO Y EQUIPO DE EMPAQUE
PRODUCTO C (grageas oblongas)

Caodificadora KK50 {Cod. A-16)

Base de tinta que imprime el ndmero
de lote, fecha de fabricacién y fecha de
expira en los esiuches.

CODIFICADC DE ESTUCHES

<~

DOBLADO DE INSTRUCTIVOS 382 es una dobladora autormética

doblado de hasta 30000 hojas/min,

DIN A 4, 80 gim2.

universal con una velocidad de

Uhimann 563 {Cod. A-07-T3-M2-Tc)

Equipo compuesto por alimentacién manual, cuenta con
una produccion de 14400 blisters por hora. Equipo
automatice con un panel de control, con un sistema de
impresion de fecha de fabricacién y repujado de lotes y
fecha de caducidad, proceso de sellado a cabo por
presion y lemperatura, sistema de troguelacién

BLISTEADO Y ESTUCHADG MANUAL

automatica.

<

Selladora de Cajas Little David (C6d.A-27)

Euipc de sellado que coloca cintas adhesivas

se seguridad a cajas de multiples tamanos,
i asi sellandolas. Ademas cuenta en linea con
e cadificador Microjet 5x5 para colocar una
descripcion breve del producto, &l nimero de
lote y la fecha de expira,

SELLADC DE CAJA MULTIPLE
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Figura 6: PUNTOS CRITICOS DEL PROCESO PRODUCTO C

TEMPERATURA DE
FORMADO DE
BLISTER

TEMPERATURA DE
SELLADO DE
BLISTER

La temperatura de formado de blister de las placas superiores e
inferiores es crucial para una buena formacion del alveolo, por 1o
que estas temperaturas deben de estar siempre definidas para el

proceso.

VELOCIDAD DE
OPERACION DE LA
BLISTEADORA

|

La temperatura de sellado de blister es critica para poder obtener

un sellado hermético del blister.

NUMERO DE
OPERARIAS
ESTUCHANDO

La velocidad de trabajo de la blisteadora debera encontrarse en el
rango adecuado con respecto a la temperatura de formado y de
sellado para asegurar que todos los blisters estan saliendo

hermeéficos.

NUMERO DE
OPERARIAS
ESTUCHANDO

El numero de operarias en la linea afecta para evitar que se
acumulen estuches sin pesar y abiertos para evitar que vayan con

un numero diferente de blisters.

El ntmero de operarias en fa linea afecta para evitar que se acumulen
estuches sin pesar y ablerfos para evitar que vayan con un namero

diferente de blisters.



Cuadro 12: Tamafios de lote para la validacion del Producto C

40

Numero de Tamanio del Tamaifo | Tamanoreal | Tamaho de
lote lote (unidades | teéricode ! de muestra | muestra para
finales) muestra a para el el estuchado
seleccionar | proceso de (unidades
blisteado finales)
Lote 1 2,501 ~50 78 50
Lote 2 2,501 78 52
Lote 3 2,501 96 52

Cuadro 13. Condiciones de blisteado para el Producto C en la blisteadora

Uhlmann 563
Lote Cilindro | Aire de | Ciclos/ Placa Placa Calefaccion
observado de moldeo | minuto | calefactora | calefactora | de sellado
trabajo superior inferior
Lote 1 4.0 6.0 40 110° 110° 175°
Lote 2 3.0 6.0 40 110° 110° 170°
Lote 3 3.0 6.0 40 120° 120° 180°
Especifi- 3.0-4.0 | 4.8-6.5 | 28-40 | 110-120°C | 110-120°C 170-185°¢
cacion bar bar tactos
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Cuadro 14: Controles en proceso de blisteado para el lote del Producto C con
tamafos de lote promedio de 2,500 unidades

Control | Especificacion | No.de | Rechazadas | Rechazadas | Rechazadas
en Rechazo Lote 1 Lote 2 Lote 3
proceso
Pruebas Hermeético 2 0 0 0
de sellado
AQL 1.0%
Integridad Integro 2 0 0 0
de blister
AQL 1.0%
Tamafo | 1.8 cm de largo 4 0 0 0
de alveolo x 1.ocm de
AQL 2.5% | ancho x 0.6 cm
de alto
Tamano | 7.1 cm de largo 4 0 0 0
de blister x 4.7 cm de
AQL 2.5% ancho
Apariencia Aceptable 2 0 0 0
de
tabletas
AQL 1.0%
Prueba de ! No se borra al 4 0 0 0
roce tacto
AQL 2.5%
Particulas Ninguna 4 0 0 0
extranas
AQL 2.5%
Unidades 10 2 0 0 0
faltantes comprimidos
AQL 1.0% por blister
Legibilidad Legible 2 0 0 1
No. de lote
AQL 1.0%
Legibilidad Legible 2 0 0 1
fecha de
fabricacién
AQL 1.0%
Legibilidad Legible 2 0 0 1
fecha de
expira

AQL 1.0%
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Cuadro 15: Controles en proceso de estuchado para el Producto C con tamario
de lote promedio de 4,000 unidades

Control en | Especificacion | No.de | Rechazadas | Rechazadas | Rechazadas
proceso Rechazo Lote 1 Lote 2 Lote 3
Apariencia Legible 4 0 0 0
AQL 2.5%
Defectos Sin defectos 4 0 2 0
AQL 2.5%
Dafo Sin dafios 4 0 1 0
AQL 2 5%
Unidades | 10 blisterx10 0 0 0 0
faltantes | comprimidos
AQL 0.0% | por estuche
Uniformidad Uniforme 4 0 0 0
de codigo
de barras
AQL 2.5%
Adhesion Libre de 4 0 0 0
AQL 2.5% adhesion
Impresion Legible 2 ¢ 0 0
namero de
lote
AQL 1.0%
Impresion Legible 2 0 ¢ 0
fecha de
fabricacion
AQL 1.0%
Impresidn Legible 2 0 1 0
de fecha de
expiracion

1.0%




Vil. DISCUSION DE RESULTADOS

La primera fase de este trabajo consistio en verificar que las instalaciones de
la compariia farmacéutica cumplieran con las especificaciones de instalaciones y
personal necesario para efectuar la validacion de empaque de la linea de
comprimidos. La verificacién de las instalaciones y el personal fue satisfactoria

segln las directrices de Casa Matriz y de las BPMV.

La validacion de empaque de comprimidos realizada, comprendio todas las
partes necesarias que requiere una validacién de un proceso. Se inicié con la
verificacion del plan maestro de validacién de empaque de la compafia
farmacéutica en donde se desarrolld a cabo la validacién. Se observé que en
este documento se encontraba definida la estrategia de validacion, las pruebas y
criterios de aceptacién que deben ser cumplidos durante todo el proceso de
validacion. Ademas, en el plan maestro de validacion de empaque se
encontraron los controles en proceso que se deben desarrollar, la frecuencia con
la que debian efectuarse y los AQL para cada In Process Control (IPC, Control

en Proceso).

A partir del plan maestro de validacién, se observ0 las maquinas del proceso de
empaque que necesitaban ser validadas. Se identifico que las maquinas que
debian ser calificadas son aquéllas que afectaran directamente la calidad del
producto producido. En este grupo de maquinaria se incluyeron las blisteadoras,
las encartonadoras automaticas, las codificadoras de estuches, las dobladoras
de instructivos y las verificadoras de peso. La calificacion de esta maquinaria
sigui6 la secuencia logica de Calificacién de Instalacion, de Operacion y de
Desempefio recomendada en las directrices de Casa Matriz y de BPMV.

En el proceso de calificacion de equipo, se logro identificar las funciones criticas

de las maquinas, los rangos y variables del proceso (observando que

concordaran con los protocolos de produccion de cada producto) y los controles

43
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en proceso necesario para el proceso de empaque. Estos parametros quedéron
definidos antes de empezar con la Calificacion de Desempefio, la cual es la que
sirve para documentar que el proceso de empaque es valido. Con esta
informacion se elaboraron los protocolos de empague especificos para cada
producto, en los que queda documentado todos los pasos del proceso de
empagque del producto por medio de listas de revision para evaluar los atributos.

En el Apéndice Ill se puede observar el protocolo de empague del Producto A.

En el Cuadro 3 se incluye una descripcion de los productos comprendidos en la
validacion. El primer producto validado denominado Producto A consta de diez
comprimidos oblongos por blister, conteniendo 25 blisters por estuche ademas
de inserto. Este producto es producido en lotes de aproximadamente 3,200
estuches. En el Apéndice |l se puede observar que para lotes nimero de
unidades utilizando el nivel de inspeccion | se debe seleccionar una muestra de
por lo menos 50 estuches, por lo que se calculd la frecuencia de seleccion de
estuches para poder cumplir con este nimero de muestras, vid. Cuadro 4 para

observar las muestras seleccionadas para el Producto A.

En la Figura 1 se observa un diagrama de flujo para el empague del Producto A.
En la Figura 2 se observan las funciones criticas de la blisteadora que se deben
evaluar con la temperatura de formado y la temperatura de sellado del blister y la
velocidad de operacion de la blisteadora. En el Cuadro 5 se puede observar que
los parametros mencionados anteriormente se encontraban dentro de los limites
establecidos en el protocolo de produccion y en las calificaciones de equipo
llevadas a cabo anteriormente. Estos puntos criticos fueron evaluados en los
tres lotes con los controles de proceso de prueba de sellado e integridad del
blister. Se observd que en estos IPC no hubo ningin defecto en los tres lotes,
vid. Cuadro 6. Unicamente se encontraron tres blisters con particulas extrafas y
dos blisters con la legibilidad de la fecha de fabricacién un poco borrosa en un
lote, pero seglin sus AQL se encuentran en el nimero de muestras rechazadas

que se pueden aceptar. La presencia de particulas extranas fue debido a que el
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PVC utilizado para este producto contiene mucha electrostatica luego de salir de
la blisteadora. Las unidades que tuvieron mala legibilidad fue debido a que €l

repujado en el aluminio fue muy fuerte por lo que costaba leer los datos del lote.

Debido al nimero de blisters que contiene el Producto A por estuche (25), es
necesario estuchar el producto en linea manualmente con la ayuda de cinco
operarias. En este caso se observd que los puntos criticos del proceso de
estuchado manual en linea son el nimero de operarias estuchando el cual
siempre debe ser de cinco para asegurar un llenado correcto de los estuches. El
numero de operarias es tan alto, ya que se necesita dos operarias examinando
los blisters, una agrupandolos, otra armando los estuches y la uitma
introduciendo el inserto, cerrando el estuche y guardando los estuches en el
corrugado. En los IPC para el estuchado se encontré una unidad estuche
arrugada y una unidad con el numero de lote, fecha de expiracion vy de
fabricacién algo borrosa y en el lote 3 una unidad defectuosa en la fecha de
fabricacion y uno en la fecha de expiracion, vid. Cuadro 7. Segln los AQL

correspondientes, este numero de muestras defectuosas es aceptable.

Al observar los controles en proceso para el blisteado y el encartonado manual
se acepta como validado el proceso de empaque del Producto A, realizandose
con la misma velocidad de la linea, temperatura y presion de la unidad de

sellado de la blisteadora, nimero de operarias, efc.

El segundo producto validado denominade Producto B consta de cuatro
comprimidos ranurados por blister, conteniendo 25 blisters por dispensador.
Este producto es producido en lotes de aproximadamente 10,000 estuches. En
el Apéndice Il se puede observar que para lotes de este tamario con el nivel de
inspeccion | se debe tomar una muestra de por lo menos 125 estuches, por lo
que se calculd la frecuencia de seleccion de estuches para poder cumplir con

este nimero de muestras, vid. Cuadro 8.
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En la Figura 3 se observa un diagrama de fiujo para el empaque del Productb B,
el cual es muy similar al del Producto A, pero carece de la etapa de doblado de
inserto, ya que este producto no lo contiene. En la Figura 4, se observa las
funciones criticas de la blisteadora que se deben evaluar con la temperatura de
formado, la temperatura de sellado del blister y la velocidad de operacion de la
blisteadora. En el Cuadro 9 se puede observar que los parametros mencionados
anteriormente se encontraban en los limites establecidos en el protocolo de
produccién y en las calificaciones de equipo llevadas a cabo anteriormente.
Estos puntos criticos, fueron evaluados en los tres lotes con los controles de
proceso de prueba de sellado e integridad del blister. Se observd que en estos
IPC no hubo ningln defecto en los tres lotes. En el Producto B el Unico defecto
que se encontrd fue que se presentaron cuatro unidades en el lote 2 y cinco
unidades en el lote 3 con particulas extrafias. Esto es debido a que el PVC
utilizado contiene mucha electrostatica y las particulas se adhieren al PVC, por

lo que es recomendable implantar un soplador que limpie los blisters.

Debido al nimero de blisters que contiene el Producto B por dispensador (25) es
necesario estuchar el producto en linea manualmente con la ayuda de ftres
operarias. En este caso se observé que los puntos criticos del proceso de
estuchado manual en linea son el nimero de operarias estuchando (el cual
siempre debe ser de cinco para asegurar un llenado correcto de los estuches) y
la verificacion del peso de los estuches por medio de una balanza. En los IPC
criticos no se encontré ningun defecto. Unicamente se encontraron tres estuches
en el lote 2 y tres estuches en el lote 3 que tenian una mala legibilidad de los
datos del lote fecha de fabricacion y de expiracién ya que fueron codificados con
tinta la cual se encontraba un poco borrosa, pero no fue significativo ya que los

AQL para estos atributos fueron cumplidos, vid. Cuadro 10.

Al observar los controles en proceso para el blisteado y el encartonado manual,
se acepta como validado el proceso de empague del Producto B, realizandose
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con la misma velocidad de la linea, temperatura y presion de la unidad' de

sellado de la blisteadora, numero de operarias, etc.

El tercer producto validado, denominado Producto C consta de diez grageas
oblongas por blister, conteniendo diez blisters por estuche. Este producto es
producido en lotes de aproximadamente 2,500 estuches. En el Apéndice |l se
observa que para lotes de este tamafo con el nivel de inspeccion | se debe
seleccionar una muestra de por lo menos 50 estuches, por lo que se calculd la
frecuencia de seleccion de estuches para poder cumplir con este nimero de

muestras, vid. Cuadro 10.

En la Figura 5 se puede observar un diagrama de flujo para el empaque del
Producto C, el cual es simifar al del Producto A porque si incluye la etapa de
" doblado de inserto. En la Figura 6 se pueden observar las funciones criticas de
la blisteadora que se deben evaluar con la temperatura de formado, la
temperatura de sellado de! blister y la velocidad de operacion de la blisteadora.
En el Cuadro 13 se observa que los parametros mencionados anteriormente se
encontraban en los limites establecidos en el protocolo de produccion y en las
calificaciones de equipo llevadas a cabo anteriormente. Estos puntos criticos,
fueron evaluados en los tres lotes con los controles de proceso de prueba de
sellado e integridad del blister. Se observd que en estos |PC no hubo ningun
defecto en los tres lotes. En este producto Unicamente se encontrd un lote en el
que tres unidades tenian corrido a la orilla los datos del lote, fecha de fabricacion

y fecha de expiracién pero estaba dentro de los AQL aceptables, vid. Cuadro 14.

Debido al nimero de blisters que contiene el Producto C por estuche (10), es
necesario estuchar el producto en linea manualmente con la ayuda de cinco
operarias. En este caso se observd que los puntos criticos del proceso de
estuchado manual en linea son el nimero de operarias estuchando (el cual
siempre debe ser de cinco para asegurar un llenado correcto de los estuches).

Al igual que el Producto A el nimero de operarias es tan alto, ya que se
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necesitan dos operarias revisando los blisters, una agrupandolos, ofra armahdo
los estuches y la Ultima introduciendo el inserto, cerrando el estuche vy
guardandolos en el corrugado. En los IPC criticos, no se encontrd ningin
defecto. En el lote 2 se encontraron dos unidades con defectos (corrida las letras
del estuche), una con dafios (manchada con tinta de la codificadora) y otra con
mala legibilidad de la fecha de expiracion, pero estos defectos se encontraban
dentro de los AQL permitidos, vid. Cuadro 15.

Al observar los controles en proceso para el blisteado y el encartonado manual,
se acepta como validado el proceso de empagque del Producto C, realizandose
con la misma velocidad de la linea, temperatura y presion de la unidad de

sellado de la blisteadora, nimero de operarias, etc.

Es importante concluir con el hecho gue un proceso validado debe ser evaluado
periodicamente para asegurar que se estan cumpliendo los parametros en los
que fue validado el proceso de empaque de un producto. También es importanie
hacer énfasis que cualquier cambio que sea realizado en €l producto, equipos,
materiales de empaque o proceso debe ser debidamente documentado por

medio de un sistema de control de cambios.




VIIl. CONCLUSIONES

Se identificd que los puntos criticos del proceso de blisteado del Producto
A son la temperatura de formado y de sellado y la velocidad de la
operacion de la blisteadora.

En el proceso de estuchado manual def Producto A, se observo que los
puntos criticos del proceso son el nimero de operarias estuchando y la
capacitacion y experiencia de las operarias.

El proceso de empaque del Producto A se encuentra validado bajo las
condiciones especificas de este estudio.

Se identificd que los puntos criticos del proceso de blisteado del Producto
B son la temperatura de formado y de sellado y la velocidad de la
operacion de la blisteadora.

Se observéd que en el proceso de estuchado manual del Producto B, los
puntos criticos del proceso son el verificador de 25 blisters, el nimero de
operarias estuchando y la capacitacidn y experiencia de las operarias.

El proceso de empaque del Producto B se encuentra validado bajo las
condiciones especificas de este estudio.

Se identifico que los puntos criticos del proceso de blisteado del Producto
C son la temperatura de formado y de sellado y la velocidad de la
operacion de la blisteadora.

Se observd que en el proceso de estuchado manual del Producto C, los
puntos criticos del proceso son el nimero de operarias estuchando y la
capacitacién y experiencia de las operarias.

El proceso de empaque del Producto C se encuentra validado bajo las
condiciones especificas de este estudio.

Los documentos de validacion de empaque demuestran que el proceso
de blisteado y estuchado es consistente de lote a lote bajo las

especificaciones para cada producto.
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IX. RECOMENDACIONES

Los siguientes productos a los que se les quiera realizar la validacion de
empaque deberan cumplir con los criterios del plan maestro de validacion
de empaque, ya que éste es el documento que define las estrategias y
politicas de calidad a tomar durante toda la validacion.

Los equipos de empaque que se deben calificar son aquélios que sean
criticos para el proceso de empaque para evitar el trabajo innecesario.
Los estudios de ingenieria se deben efectuar antes de realizar la parte de
la calificacion de desemperio de la validacion de empaque para tener bien
definidos los parametros a evaluar.

Los productos validados deben seguirse produciendo bajo las mismas
condiciones de velocidad de Ia linea, temperatura y presion de la unidad
de sellado de la blisteadora, nimero de operarias, etc.

El sistema de prevencion de mezclas de estuches, blisters o insertos que
se debe implantar podria ser un lector de coédigo de barras del tipo
farmaceutico.

Un sistema de control de cambios debe estar activo para que se que
documente cualquier cambio que se realice a un proceso validado.

Los blisters que presenten mucha estatica deberan utilizar un soplador

para que elimine las particulas extrafias de la superficie de |os blisters.
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Nombre compaiiia farmacéutica Producto A x 250 comps. oblongos

Apéndice 3 Protocolo de validacién de empaque para el Producto A.
DESCRIPCION DE MATERIALES

PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION

Categoria No. de Procedimiento

Generalidades

De equipos utilizados

Procedimienios relacionados

Otros
Listado de Materiales No. de lote del mat.erlal utilizado
por lote validado
Componente Codigo de Proveedor/ Lote No. Lote No. Lote No.
P Materiales Fabricante
Producto A comprimidos Ak
oblongos
Est-V Producio A 250 ke k
comprimidos
Inst. Producto A Ak
Caja No. 39 ok
Alum-V Producto 4 129 .
mm
PVC Verde 139 mm o
Fecha de
acondicionamiento
PRECAUCIONES:

1. La persona que se encuentra en la cabina de blisteo o que esté expuesta al producio debe usar

mascarilla tipo 3M 8500 y guanies.
2. Restringir el acceso del personal a la cabina de blisteo

3. Dentro de la cabina el producto quedard expuesto tnicamente durante la operacion de la maquina.
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Nombre compaiiia farmacéutica Producto A x 250 comps. oblongos

CODIFICADO EN KKS550

Inciso No.:  XII Equipo utilizado: Cédigo:

PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION

Categoria No. de Procedimiento

Generalidades

De equipos utilizados

Procedimientos relacionados

Otros
Carga Simple Carga Multiple No. de cargas por lote No. de esta carga
PROCEDIMIENTO

Verificar que el vacio de linea se haya realizado segiin el SOP No. ***. Se presenta una orden escrita
al mecdnico para que prepare la Codificadora KK550 coloque el material necesario para el
codificado de estuches, especificando en dicha orden el nombre del producto, junto con el nimero de

Iote, la fecha de fabricacion y la fecha de expiracion.

Se verifica que la codificacién del lote, fecha de fabricacion y fecha de expiracion se vean claramente

y sean exactamente las mismas a las indicadas en la orden.

Verificar la existencia y uniformidad del cddigo de barras de los estuches.

ENSAYOS Y CONTROLES EN PROCESO

Condiciones de operacién:

Descripcion Lote 1 Lote 2 Lote 3
No. No. No.

Estuches
Recibidos

Estuches
codificados

Estuches
codificados
recibidos

Estuches
destruidos sin
codificar
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Nombre compariia farmacéutica Producto A x 250 comps. oblongos

DOBLADO DE INSTRUCTIVO

Inciso No.:  XIII Equipo utilizado: Codigo:

PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION

Categoria No. de Procedimiento

Generalidades

De equipos utilizados

Procedimientos relacionados

Otros
Carga Simple Carga Muitiple No. de cargas por lote No. de esta carga
PROCEDIMIENTO

Verificar que el vacio de linea se realizé de acuerdo al SOP E/03.03.01. Se recibe la ovden escrita del

supervisor para saber la cantidad de material a doblarse.
Verificar la existencia y uniformidad del cddigo de barras de los instructivos.

Se realiza un control para observar el numero de instructivos doblados y destruidos.

ENSAYOS Y CONTROLES EN PROCESO

Condiciones de operacion:

Descripcion Lote 1 Lote 2 Lote 3
No. No. No.

Instructivos
recibidos

Instructivos
doblados

Instructivos
doblados
destruidos

Instructivos
destruidos sin
doblar

OBSERVACIONES:
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Nombre compaiita farmacéutica Producto A x 250 comps. oblongos

BLISTEADO Y ESTUCHADO

Inciso No.: __ X1V Equipo utilizado: Cadigo:

PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION

Categoria No. de Procedimiento

Generalidades

De equipos utilizados

Procedimientos relacionados

Otros
Carga Simple Carga Miultiple No. de cargas por lote No. De esta carga
PROCEDIMIENTO

Verificar que el vacio de linea se haya realizado segin el SOP No. *** | Se presenta una orden escrita al mecdnico para que prepare la
blisteadora Ullmann 300 y cologue el material necesario para utilizar en el proceso de sellado, especificando en dicha orden el nombre del

producto. junio con el nimero de lote, la fecha de fabricacion y la fecha de expiracion. El mecinico debe verificar y firmar que el plato de

¥k * ok k %ok

Jormado lleve el No. . que el plato de sellado leve el No. y que las guias lleven el No.

Se realizan pruebas de sellado de acuerdo al SOP *** y de acuerdo a los resultados se inicia el procedimienio de blisteade alimentando

manualmente l{erando todos los alvéolos con comprimidos, verificando que la alineacidn del PVC y el aluminio exista y que el corte sea nitido.

Se realiza un control fisico y dptico para verificar que la cantidad de comprimidos en cada biister sea la correcta, que la impresicn sobre el

aluminio se encuentre centrada y legible, que la impresion de mimero de lote, fecha de fabricacidn y fecha de expira sean claras y legibles.

Se debe verificar la existencia y uniformidad del cédigo de barras en los estuches. También se debe verificar que cuda estuche contenga 23 blister

por estuche y el instructivo de Producto A4..

CONDICIONES DE BLISTEADO

Cilindro Presion Placa

Lote Aire de Ciclos / Placa Calefaccion | Responsabl
observado de . moldeo de minuto calefactora calefactora de sellado e QA
trabajo sellado superior inferior
i

Rango/valor | 5.0-6.0 | 4.8-6.5 | 0.5- | 30-40 125- 125-135°C 175-
aceptado bar bar 1.0 | tactos 135°C 190°C
bar
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Nombre compaiiia farmacéutica Producto A 500 mg x 250 comps. oblongos

COMENTARIOS

Lote No.: Paso: Blisteado

COMENTARIOS

Lote No.: Paso:  Blisteado

COMENTARIOS L
Lote No.: Paso: Blisteado
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Aventis Pharma Guatemala Producto A 500 mg x 250 comps. oblongos
COMENTARIOS

Lote No.: Paso: Estuchado
COMENTARIOS

Lote No.: Paso:  Estuchado
COMENTARIOS

Lote No.: Paso:  Estuchado
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Nombre compaiita farmacéutica Producto A x 250 comps. oblongos

Apéndice 4 Reporte de validacion de empaque para el Producto A.-
DESCRIPCION DE MATERIALES

PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION

Categoria No. de Procedimiento

Generalidades A/02.10.01 A/05.04.0f | -

De equipos utilizados | ———

Procedimientos relacionados EN5.02.01 E/05.02.02 E/05.03.01

Otros | e

. . No. de lote del material utilizado
Listado de Materiales por lote validado
Componente Caédigo de Proveedor/ Lote No. Lote No. Lote No.
P Materiales Fabricante
Producto A comprimidos ok ek * kK Aok ko
oblongos
Est-V Producto A 250 e deok *okok ®kk - ok ok
comprimidos
Inst. Producto A Ekk ok k - * %k e
Caja No. 39 ok ok R ok ok %
b Alum-V Producto A 129 . . e s rn
mm
R PVC Verde 139 mm ok kK ok * ok ok ¥k
Fecha de ook k e P
acondicionamiento
PRECAUCIONES:

1. La persona que se encuentra en la cabina de blisteo o que esté expuesta al producto debe usal

mascarilla tipo 3M 8500 y guantes.
2. Restringir el acceso del personal a la cabina de blisteo

3. Dentro de la cabina el producto quedard expuesto unicamente durante la operacion de la mdquina.
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Nombre compaiiia farmacéutica

IncisoNo.:  XII

Producto A x 250 comps. oblongos

CODIFICADO _EN KK550

Equipo utilizado: KK550

Codigo: ***

PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION

Categoria No. de Procedimiento
Generalidades EN6.08.01 1 e | e
De equipos utilizades | e 1 o e
Procedimientos relacionados EN06.08.05 | eeeee e
Oowes e | e
Carga Simple | X | Carga Mtltiple No. de cargas por lote No. de esta carga
PROCEDIMIENTO

Verificar que el vacio de linea se haya realizado segun el SOP No. ***. Se presenta una orden escrita
al mecanico para gue prepare la Codificadora KK550 coloque el material necesario para el
codificado de estuches, especificando en dicha orden el nombre del producto, junto con el numero de
lote, la fecha de fabricacion y la fecha de expiracion.

Se verifica que la codificacion del lote, fecha de fabricacion y fecha de expiracion se vean claramente

y sean exactamente las mismas a las indicadas en la orden.

Verificar la existencia y uniformidad del codigo de barras de los estuches.

ENSAYOS Y CONTROLES EN PROCESO

Condiciones de operacion:

Descripcion

Lote 1
No.

Lote 2
No.

Lote 3
Neo

Estuches
Recibidos

9,985

9,985

9,985

Estuches
codificados

9,985

9,985

9,985

Estuches
codificados
recibidos

Estuches
destruidos sin
codificar

Aseguramiento de Calidad
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Nombre compaiiia farmacéutica Producto A x 250 comps. oblongos

DOBLADO DE INSTRUCTIVO

Inciso No.: _ XIII Equipo utilizado: Multipli 382 Codigo: ***

PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION

Categoria No. de Procedimiento

Generalidades E/06.08.03 EN3.03.00 | 0

De equipos utilizados | ——— | e e

Procedimientos relacionades | 0 b .0 .

COwoes 4 e e e
Carga Simple X | Carga Multiple No. de cargas por lote No. de esta carga
PROCEDIMIENTO

Verificar que el vacio de linea se realizo de acuerdo al SOP E/03.03.01. Se recibe la orden escrita del

supervisor para saber la cantidad de material a doblarse.
Verificar la existencia y uniformidad del codigo de barras de los instructivos.

Se realiza un control para observar el numero de instructivos doblados y destruidos.

ENSAYOS Y CONTROLES EN PROCESO

Condiciones de operacion:

Descripcion Lotel Lote 2 Lote 3
No. No No.

Instructivos 4,006 3,949 4,000
Recibidos

Instructivos 4,006 3,949 4,000
doblados

Instructivos 3 S N R —
doblados
destruidos

Instructivos | 0 - ——— e
destruidos sin
doblar

OBSERVACIONES:

Aseguramiento de Calidad A 3/20




Nombre compaiiia farmacéutica Producto A x 250 comps. oblongos

BLISTEADO Y ESTUCHADO

Inciso No.: __ XIV Equipo utilizado: Uhlmann 300 Codigo: ***
PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION
Categoria No. de Procedimiento
Generalidades

De equipos utilizados

Procedimientos relacionados

Otros
Carga Simple Carga Muiltiple No. de cargas por lote No. De estacarga
PROCEDIMIENTO

Verificar que el vacio de linea se haya realizado segiin el SOP No, *¥* | Se presenta una orden escrita al mecinico parq que prepare la
blisteadora Uhlmann 300 y coloque el material necesario para utilizar en el proceso de sellado, especificando en dicha orden el nombre del

preducto, junto con el ntimero de lote, la fecha de fabricacion y la fecha de expiracion. El mecdnico debe verificar y firmar que el plato de

* %k L L]

Sormado Heve el No. *** | que el plato de sellado lleve el No. y que las guias Heven el No.

Se realizan pruebas de sellado de acuerdo al SOP *** y de acuerdo a los resultados se inicia el procedimiento de blisteado alimentando

manualmente Henando todos los alvéolos con comprimidos, verificando que la alineacién del PVC y el aluminio exista y que el corte sea nitido.

Se realiza un control fisico y dptico para verificar que la caniidad de comprimidos en cada blister sea la correcta, que la impresion sobre el

aluminio se encuentre centrada y legible, que la impresion de nimero de lote, fecha de fabricacién y fecha de expira sean claras y legibles.

Se debe verificar la existencia y uniformidad del cédigo de barras en los estuches. También se debe verificar que cada estuche contenga 25 blister

por estuche y el inseructivo de Producto A..

CONDICIONES DE BLISTEADO
Lote Cilindro Aire de Presion Ciclos / Placa Placa Calefaccion | Responsabl
observado de moldeo de minuto calefactora lefact de sellado e QA
trabajo sellado superior cale ac' ora
inferior
Lote ! 5.0 6.1 0.5 40 128 125 179 RA
Lote 2 3.5 6.3 0.5 40 128 128 180 RA
Lote 3 5.0 6.5 0.5 40 135 135 190 RA
Rangotvalor | 5.0-6.0 | 4.8-6.5 0.5- | 30-40 125- 125-135°C 175-
aceptado bar bar 1.0 | tactos | 135°C 190°C
bar
4/20
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Nombre compaiiia farmacéutica Producto A 500 mg x 250 comps. oblongos

COMENTARIOS

Lote No.: Lote 1 Paso: Blisteado

Algunas pruebas de sellado fueron realizadas por las operarias e informaron
que fueron buenas. No se efectud la supervision de aseguramiento de calidad

el dia ** en Ia mafiana.

COMENTARIOS

Lote No.:  Lote2 Paso: _ Blisteado

Pruebas de sellado realizadas a la hora correspondiente, pero no fueron
anotadas por las operarias debido a que las operarias no estaban completas.
El lote no estuvo supervisado todo el tiempo por aseguramieno de calidad

debido a que se trabajo durante el fin de semana.

COMENTARIOS

Lote No.:  Lote 3 Paso:__ Blisteado

i
i

Se observaron algunos estuches con la impresion de 1a fecha de expira y de

fabricacion algo torcidas.

Aseguramiento de Calidad _ 18/20






Nombre compaiiia farmacéutica Producto A 500 mg x 250 comps. oblongos
COMENTARIOS

Lote No.: Lote 1 Paso: Estuchado

En el proceso de estuchado se conté con 5 operarias ya que el estuchado es manual y en

linea.

COMENTARIOS
Lote No.: Paso:  Estuchado |

Estuches requirieron codificacién en linea con la Imaje. En un tiempo del lote
inicamente se contaban con 2 personas en la linea, pero fue bastante corto el tiempo. Al

rato se reestablecio la linea con 5 operarias estuchando.

COMENTARIOS
Lote No.: Paso:  Estuchado i

En este lote se contd con 5 operarias en el proceso de estuchado en linea. Se observaron

algunos estuches con la impresion de la fecha de expira y de fabricacién algo torcida.
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