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RESUMEN EJECUTIVO

En la actualidad el Sistema de Andlisis y Puntos Criticos de Control (HACCP) en la
industria farmacéutica es de suma importancia, esto se debe a que permite la
identificacion de erros o peligros que se pueden presentar en cada etapa del proceso,
afectando la integridad o inocuidad del producto. Cabe destacar que en el afio 2018 el
ARCSA anexa las HACCP a su sistema mediante, Metodologia de implementacion

de las HACCP en Laboratorios Farmacéuticos.

En el presente proyecto se tuvo como objetivo el desarrollar e implementar un
Sistema HACCP en la linea de produccion de una tableta recubierta de nifuroxazida
y atapulgita en el laboratorio Neofarmaco, para ello se utilizd la metodologia
propuesta por la OMS basa en 7 principios divididos en 12 pasos, mediante el uso de
matrices de severidad, probabilidad y un arbol, se identifico peligros biologicos,

quimicos y fisicos.

Se logrd identificar cuatro puntos criticos de control (PCC): el conteo de
microrganismos en el proceso de pesaje (PCC-B1), en el proceso de manufactura se
encontr6 dos PCC, la formacion del punto de escarcha (PCC-F1) y tiempo de reposo
del granulado antes del secado no supere los ochos horas (PCC-B2), por ultimo, en el
proceso de envasado, el control de la hermeticidad del blister (PCC-Q1). Conforme
se establecieron los PCC, se definieron limites criticos de control para cada uno de
ellos, asignandose valores cualitativos como cuantitativos. Finalmente, se
implementd un protocolo PRO-AS-HACCP-026, en el que se adjunt6 un registro de

historial que facilita el monitoreo y verificacion para los PCC.

Palabras clave: Sistema de Anadlisis de Riesgos y Puntos Criticos de Control
(HACCP), Puntos Criticos de Control, Gestion de Calidad, Farmacéutica, Tableta.
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ABSTRACT

Currently, the Analysis and Critical Control Points System (HACCP) in the
pharmaceutical industry is of utmost importance, this is because it allows the
identification of errors or hazards that may occur at each stage of the process,
affecting the integrity or safety of the product. It should be noted that in 2018
ARCSA annexes HACCP to its system through the Methodology for the

implementation of HACCP in Pharmaceutical Laboratories.

In the present project, the objective was to develop and implement a HACCP System
in the production line of a coated tablet of nifuroxazide and attapulgite in the
laboratory Neofarmaco del Ecuador, for that, the methodology proposed by the WHO
based on 7 principles divided into 12 steps was used, through the use of severity
matrices, probability and a tree, biological, chemical and physical hazards were

identified.

Four critical control points (CCPs) were identified: the count of microorganisms in
the weighing process (CCP-B1), in the manufacturing process two CCPs were found,
the formation of the frost point (CCP-F1) and the time for the granules to rest before
drying not to exceed eight hours (CCP-B2), and finally, in the packaging process, the
control of the tightness of the blister (CCP-Q1). As the CCPs were established,
critical control limits were defined for each of them, assigning qualitative and
quantitative values. Finally, a PRO-AS-HACCP-026 protocol was implemented, in
which a history log was attached to facilitate monitoring and verification for the

CCPs.

Key words: Hazard Analysis and Critical Control Point (HACCP) system, Critical

Control Points, Quality Management, Pharmaceutical, Tablet.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes investigativos

1.1.1 NeoFarmaco

Laboratorio NeoFarmaco del Ecuador, fue fundada en 1969 y nace con los
ideales de su fundador el Dr. Rodrigo Pefia Pazmifo, “proveer salud a la
comunidad con productos farmacéuticos de la mas alta calidad, excelente
presentacion y a precios razonables en el mercado”. Estos ideales fueron los
pilares en torno a los cuales se construy¢ el laboratorio NeoFarmaco, hoy una de
las empresas farmacéuticas mas importantes del pais. En la entidad se elaboran
productos ampliamente aceptados por el cuerpo médico y sus pacientes
mereciéndose asi un especial reconocimiento por su calidad y éxito terapéutico

(Laboratorio Neofarmaco Cia. Ltda., 2022).

1.1.2 Definicion de calidad

La calidad proviene del término en latin "qualitas-atis", que se refiere a las
"propiedades o conjunto de caracteristicas inherentes de un producto o servicio"
(Al-Saed et al., 2012). Con el transcurso del tiempo, el concepto de calidad ha
evolucionado, y autores como Edward Deming consideraron que es una forma
de lograr una mejora continua, buscando una mayor competitividad y
productividad. Por otro lado, Kaoru Ishikawa contempla a la calidad como un
valor que el consumidor percibe en funcion de las caracteristicas, el coste y la

beneficio que presentara el producto (Tian, 2020).

Joseph Juran fomento sus pensamientos en base a una triada de la calidad, que se
centra en la direccion del producto y las inexistencias de fallas como cimientos
para fijar la calidad como la caracteristica del producto, con la finalidad de
cumplir con las necesidades de uso. Por parte, Philip Crosby introduce el

concepto de no conformidades y pone un fuerte énfasis en la prevencion de



problemas, estableciendo una conexion clara entre la calidad y el cumplimiento

de requisitos (Green & Kane, 2014; Wallace, 2018).

1.1.3 Importancia de la calidad

La importancia de la calidad se basa en la competencia de las industrias en el
mercado, estas industrias se comprometen en cumplir las necesidades del
consumidor a medida que pasa el tiempo. Asimismo, la calidad se define como
el estado que debe prestar el servicio, con la finalidad de proveer una alta
eficiencia y sostenibilidad del producto en el mercado (Kleeberg Hidalgo,

2020).

Con respecto a la calidad en el transcurso del tiempo ha presentado una gran
relevancia sobre procesos de manufactura, ya que, con una verificacion del
producto durante todo el proceso, ha mostrado una disminucién en el coste de
elaboracion y tiempo, presentdndose como una alternativa de prevencion (Wang

et al., 2013).

Las empresas al enterarse de este tipo de ventajas buscaron reforzar, mediante la
aplicacion de sistemas de gestion de calidad, con el fin de que productos
cumplan con patrones de calidad establecidos. Cabe recalcar, que la empresa
adopta requisitos y exigencias que los clientes necesitan con la finalidad de ser
reconocidos en el mercado (Arévalo Arévalo et al.,, 2022; Bleichner &

Legrand-Hamon, 2019).

1.1.4 Las industrias farmacéuticas y la calidad

La gestion de la calidad estd estrechamente relacionada con la industria
farmacéutica debido a su contribucion para mejorar la calidad de vida en la
sociedad. A partir de los afios cincuenta, este ambito se convirtid en un sector
con exigencias regulatorias a nivel mundial. La gestion de calidad es esencial en
la industria farmacéutica y en cualquier organizacion, ya que garantiza la
satisfaccion del cliente, la mejora continua, el cumplimiento normativo, la

reduccion de defectos y errores, y la toma de decisiones basada en datos. Esto



permite alcanzar altos estdndares de calidad y obtener ventajas competitivas en

el mercado. (Arévalo Arévalo et al., 2022).

La gestion integral del riesgo enfocado en directrices de la ICH (Conferencia
Internacional sobre armonizacion de requisitos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano) y basdndose en las normas
proporcionas por las BPM fue de basta relevancia para la instauracion del
sistema HACCP, facilitando el establecimiento de, ensayos y monitoreos de los
PCC en cada uno de los pasos del proceso de produccion (ARCSA, 2017;
Mendoza et al., 2018).

1.1.5 Sistema de Analisis de Riesgos y Puntos Criticos de Control

1.1.5.1 Origen del sistema HACCP

El sistema HACCP permite identificar y evaluar peligros especificos con el
fin de tomar medidas y asi establecer un sistema de control y monitoreo
que se centra en el control e inspeccion del producto (Wallace, 2018). Este
sistema tuvo su origen en el afio 1959 por Pillsbury como una respuesta
ante la exigencia de la NASA y el Ejército, con el fin de proveer alimentos

inofensivos para la NASA (Oyarzabal & Rowe, 2017).

Para 1971 se presentd oficialmente el sistema ante la primera Conferencia
Nacional de Proteccion de Alimentos en Estados Unidos; utilizada
primordialmente en procesos en los que se toman muy en cuenta el control
de PCC, como es la elaboracion de enlatados. Consecutivamente, en 1997
en la vigésima reunion realizada en Ginebra - Suiza, el Codex Alimentario
implementa el sistema HACCP a su sistema; generando asi una aplicacion

de este sistema a nivel mundial (Vargas-Leguas et al., 2009).

En los ultimos 50 afios el sistema HACCP ha sido modificado hasta llegar a
ser una herramienta primordial y trascendental para la calidad y seguridad
en la elaboracion del producto, vinculdndose a un analisis modal de fallos y

efectos (AMFE), donde se establece los riesgos en diversos procesos de



produccion mediante el uso de diagramas de flujo o matrices de riesgos y
errores (Altamirano & Almeida, 2021). Por otra parte, en el afio 2018 la
Agencia Nacional de Regulacion y Control Sanitario (ARCSA) en Ecuador,
anexa este sistema en su normativa mediante la “Metodologia para
productos farmacéuticos” descrita en el anexo 37 de la OMS (Maciej

Serda et al., 2013; Wang et al., 2013).

1.1.5.2 Caracteristicas del sistema HACCP

La gestion de la calidad comprende una serie de procedimientos técnicos
y cientificos que trabajan en conjunto para garantizar la sanidad,
seguridad, control y eficacia, tanto en productos farmacéuticos y

alimenticios, como en los trabajadores responsables de su fabricacion.

Este proceso es liderado por un equipo multidisciplinario conocido como
HACCEP, el cual tiene la tarea de identificar, evaluar y controlar los
puntos criticos de control en cada etapa del proceso de manufactura con

el fin de entregar un producto apto para el consumo.

La metodologia se centra en la aplicacion secuencial de siete principios

determinados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

(Altamirano & Almeida, 2021)

1.1.5.3 Prerrequisitos para la instauracion del sistema HACCP

Se destacan los requisitos estructurales y de mantenimiento que aportan
en gran medida a tener un ambiente apropiado de trabajo debido a que
este influye de manera directa sobre las condiciones higiene y sanidad
del entorno. En cambio, los prerrequisitos operativos se encuentran
afines con el andlisis de peligros procedentes e identificados en las

diferentes fases del proceso de fabricacion (OQyarzabal & Rowe, 2017).



No obstante, el primordial prerrequisito para la aplicacion del sistema
HACCEP son los procesos y las buenas practicas de manufactura (BPM),
estas constituyen un sin nimero de parametros y metodologias (ARCSA,

2017).

1.1.5.4 Ventajas del sistema HACCP

El sistema HACCP es importante, ya que hace énfasis en los peligros
potenciales que puedan presentarse a lo largo de la produccion de
alimentos. Al controlar los peligros fisicos, quimicos y microbiolégicos
la industria puede asegurar al consumidor que los productos que recibe

son seguros (Arévalo Arévalo et al., 2022).

Las industrias de alimentos pueden obtener la racionalizacion de los
procesos, lo cual se manifiesta en reduccion de costos tales como:
laboratorio de calidad, programas de saneamiento, disminucién de

quejas o reclamos, costos de reproceso y materias primas, entre otros

(Oyarzabal & Rowe, 2017).

Permite a las autoridades sanitarias llevar un correcto sistema de control

de las empresas de alimentos (Maciej Serda et al., 2013).

El Sistema de HAPPCC, es facilmente adaptable y se puede implementar
en todas las industrias desde la mas artesanal hasta la mas sofisticada

(Bleichner & Legrand-Hamon, 2019).

1.1.6 Formas Farmacéuticas

Las formas farmacéuticas son las diversas presentaciones que pueden tener los

medicamentos y tienen como finalidad administrar los principios activos de

manera segura, facilitando asi su absorcion y distribucion hacia el organismo

(Pabon & Gonzalez, 2017).

Algunas de las formas farmacéuticas mas comunes se describen en la Tabla 1.



Tabla 1. Tipos de formas farmacéuticas

Formas Farmacéuticas

Presentaciones

Formas Solidas

Formas Liquidas

Formas Parentales

Formas Topicas

Formas Inhalables

Comprimidos: formas solidas y compactas que se obtienen
mediante la compresion de polvos o granulos y contienen
principios activos mezclados con excipientes

Capsulas: formas sélidas que contienen los principios activos
encapsulados con envolturas duras o blandas que contienen
principios activos en forma de polvo, granulos o liquidos.
Tabletas: formas solidas comprimidas que pueden contener uno
0 varios principios activos junto con excipientes.

Grageas: son comprimidos recubiertos con una capa de azUcar
0 polimeros.

Soluciones Orales: son liquidos preparados a base de la
disolucion de principios activos en un solvente que sea
adecuado.

Jarabes: soluciones orales viscosas que contienen principios
activos y azucares o edulcorantes para una facil administracion.
Suspensiones: es una mezcla de principios activos insolubles
en liquidos, donde las particulas se mantienen dispersas en el

liquido.

Inyectables: soluciones o suspensiones estériles de principios
activos que se debe administrar por via intravenosa,
intramuscular o subcutanea para una rapida absorcion

Cremas: preparaciones semisolidas de uso topico y contienen
principios activos, asi como también sustancias oleosas y
acuosas.

Geles: sustancia semisdlida en donde las particulas solidas se
dispersan en un liguido, se utilizan para a aplicacién en la piel.
Aerosoles: medicamentos en forma de gas o particulas
finamente pulverizadas que pueden ser inhaladas.

Inhaladores: dispositivos que liberan medicamento en forma

de aerosol o polvo fino para el uso en inhalaciones.

Fuente: (Pabon & Gonzalez, 2017)



1.1.7 Tableta

Las tabletas son una forma farmacéutica solida no estéril, donde se comprime
con una prensa uno 0 mas principios activos y excipientes, con el fin de darles
forma y cohesion. Esta forma de dosificacion es ampliamente utilizada por su
facilidad de fabricacion, estabilidad, administracion, ademas de su capacidad

para proporcionar una dosificacion precisa (Porter, 2020).

1.1.8 Tabletas recubiertas

Es una clasificacion que se encuentra dentro de las tabletas y se caracterizan por
ser un solido comprimido, que a través de un proceso de recubrimiento se
esparce una soluciéon o suspension. En varios casos pueden ser una capa de
polimero o azlcar, que protege a la tableta del deterioro, mejora la apariencia,
facilita la deglucion o enmascara un sabor desagradable (Pabén & Gonzilez,

2017).

1.1.9 Nifuroxazida

1.1.9.1 Caracteristicas

La nifuroxazida es un polvo de color amarillo claro brillante con un peso
molecular de 275,5 g/mol. Se presenta en forma de granulos o tabletas
recubiertas. Es un antibiotico de amplio espectro perteneciente a la clase de
los nitrofuranos. Su estructura incluye un grupo fenol y se utiliza
principalmente para tratar afecciones gastrointestinales. Es un activo
fotosensible por lo que se debe mantener en un ambiente libre de luz y en

recipientes adecuados (Zuma et al., 2019).



Figura 1. Estructura quimica de la nifuroxazida

Fuente: (PubChem, 2023)

1.1.9.2 Usos farmacéuticos

Es usado como un antibidtico oral para tratar afecciones gastrointestinales
causadas por bacterias enteropatdégenos como Escherichia coli, Salmonella,
Shigella y Campylobacter. Su mecanismo de accién se basa en inhibir la
sintesis de acidos nucleicos en las bacterias lo que conlleva a la muerte o

inhibicién del crecimiento (Zuma et al., 2019).

En los ultimos afios, se ha descubierto que este principio activo tiene la
capacidad de inhibir la STAT3, que es un transductor de sefial y activador de
la transcripcion. Ademas, cabe mencionar que su alta actividad enzimatica lo
convierte en un marcador de ALDH (aldehido deshidrogenasa), el cual es un

indicador de células iniciadoras de varios tipos de cancer. (Bailly, 2019).

1.1.10 Atapulgita

1.1.10.1 Caracteristicas

Es un mineral arcilloso de origen volcanico que se compone principalmente
por cristales de silicatos de aluminio y magnesio hidratado, su color puede ser
de blanco hasta gris claro, tiene una apariencia pulverulenta o en polvo fino.

Se debe manejar con cuidado dado que, por su gran capacidad de absorcion,



tiende a sobre hidratarse y puede ser propenso a contaminarse por

microrganismos.

1.1.10.2 Usos farmacéuticos

En la farmacéutica se usa como agente absorbente y antidiarreico para tratar
dolencias como diarrea aguda y cronica al absorber el exceso de liquido en
los intestinos. Ademas, se utiliza para trastornos gastrointestinales como
intestino irritable y colitis por que actia como un protector de la mucosa

evitando la irritacion e inflamacion.

1.2. Objetivos

Objetivo General

Desarrollar e Implementar las normas HACCP en la linea de produccion de la
tableta recubierta de nifuroxazida y atapulgita para control de calidad del

laboratorio Neofarmaco del Ecuador CIA.LTDA.

Objetivos Especificos

e Identificar puntos criticos, ya sean fisicos, quimicos y biologicos, en la
elaboracion de la tableta.

e Establecer alternativas adecuadas que garanticen una solucion a los
puntos criticos de control previamente identificados en el proceso de
produccion.

e Implementar el Sistema de Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de

Control para la tableta.



CAPITULO II

METODOLOGIA

En el presente tema de investigacion se usaron los siguientes materiales y

equipos.

2.1 Materiales

Equipos de proteccion
personal

Méscara de gases
Overol

Mandil

Guantes de nitrilo
Orejeras

Gafas

Zapatones desechables

Equipos de Laboratorio
Friabilizador
Desintegrador
Incubadora

Pie de rey

Balanza analitica
Céamara de flujo laminar
Durometro

Espectrofotémetro

Instrumentos de
Laboratorio

Vasos de precipitacion
Buretas

Pesa muestras

Espatulas
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Balanza de humedad
Kitasato

Medidor de espesor
Celda de cuarzo
Pipetas

Balones de aforo

Medios de Cultivo
Caldo Soja Tripticaseina
(TSB)

Agar Agar Saboroud
Dextrosa (SAB)

Agar Chromocult

2.1.1 Método

Para el cumplimiento del desarrollo e implementacion de Sistema de Analisis de
Puntos Criticos y de Control, se llevd a cabo la metodologia ya propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los cuales se mencionan en Haleemet

al., (2015) y que considera siete principios divididos en doces pasos.

2.1.2 Formacion de Equipo HACCP

Se requirid6 de un equipo multidisciplinario en donde, los miembros que
formaron parte del equipo HACCP fueron trabajadores de las jefaturas que son
responsables en la elaboracion y verificacion del producto u otras, segun
pertenezca. Los miembros del equipo tienen conocimientos y experiencia

especificas sobre el producto y el proceso (Haleemet al., 2015).

2.1.3 Descripcion del producto y procesos

Se realizo una descripcion completa del producto y del proceso de fabricacion,

donde se detalld la informacion pertinente sobre la calidad del producto como: la
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composicion, la estructura, el pH, la temperatura, el método de limpieza, los
tratamientos bactericidas, proceso de secado, proceso de envasado y las
condiciones de almacenamiento. También se incluyo6 el método de distribucion y
transporte, especialmente cuando los productos son termolabiles (Haleemet al.,

2015).

2.1.4 Identificacion del uso previsto

Se realiz6 una breve descripcion con base a la poblacion a la que este producto
se encuentra dirigido, asi como el uso esperado por parte del usuario final, en

este caso los pacientes (Haleemet al.,2015).

2.1.5 Elaboracion de un diagrama de flujo

Se construy6 un diagrama de flujo en donde se reflejo con exactitud cada una de
las etapas del proceso, donde se tomo en cuenta etapas como la recepcion de
materia prima, almacenamiento de principios activos, asi como cada uno de los
pasos en la elaboracién de la tableta con la finalidad de obtener un farmaco

inocuo, que sera entregado al paciente (Haleemet al., 2015).

2.1.6 Confirmacion in situ del diagrama de flujo
El equipo HACCP formado confirmé la linea de produccion del producto en

base al diagrama de flujo realizado de todas las etapas y horas de operacion

(Haleemet al., 2015).

2.1.7 Realizar un analisis de riesgos

Se realizd en base a dos etapas: En la primera etapa se revis6 los materiales,

actividades, equipos, almacenamiento, distribucion, asi como el uso previsto del

producto, con la finalidad de elaborar una lista de los potenciales peligros biolédgicos,

quimicos y fisicos. Durante la segunda etapa se evalud los peligros basandose en la

estimacion de la gravedad y la recurrencia de estos como se observa en las Tablas 2,3
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y 4 para determinar los posibles peligros que multiplican los valores dados en las
tablas anteriores, siendo aqui donde el equipo se encargard de decidir qué peligros
son potenciales, con la finalidad de abordar el plan HACCP y proponer medidas de
control para cada tipo de peligro (Haleemet al.,2015).

Tabla 2. Clasificacion por recurrencia de los peligros

Recurrencia Cuantificacion Significado
Frecuente 8 Mas de 2 veces al afio
Probable 6 Nomasde 1 a2 vecescada2 o3
afios
Ocasional 4 No mas de 1 a2 veces cada 5 afios
Remota 2 Muy poco probable que ocurra

Fuente: (Altamirano & Almeida, 2021).

Tabla 3. Clasificacion por gravedad de los peligros

Gravedad Cuantificacion Significado
Menor 2 Sin lesion o enfermedad
Moderado 4 Lesion o enfermedad leve
Serio 6 Lesion o enfermedad sin incapacidad
permanente
Muy serio 8 Incapacidad permanente o pérdida de vida o de

una parte del cuerpo

Fuente: (Altamirano & Almeida, 2021)

Tabla 4. Criterios para la determinacion de un peligro significativo

RECURRENCIA

,Es un peligro significativo?

Frecuente Probable Ocasional Remota

Muy serio SI SI SI SI

Serio SI SI NO NO
SEVERIDAD Moderado SI NO NO NO

Menor NO NO NO NO

Nota: En el caso de tener respuestas “SI” se establecera medidas de control y

seguidamente serd uso del arbol de decisiones.

Fuente: (Altamirano & Almeida, 2021)
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2.1.8 Determinar los puntos criticos de control (PCC)

Se delimité los PCC tomando en cuenta puntos criticos especificos que fueron
evaluados conforme el procedimiento sugerido por el sistema de HACCP. De
modo que, mediante un arbol de decisiones, se realizé una evaluacién subjetiva

para limitar los puntos criticos y considerados como PPC (Haleemet al., 2015).

{Existen medidas de contral preventiva? ‘—I

| o Muodificar la etapa, el proceso

[ N
5l T
£Es mecesario el control en esta etapa para asegurar la g
inocuidad? !

NO——d=  NoesPCC

Ein %)

Jlaetapa estd pensada especificama nte para eliminar ka
prabable presencia de un peligro o reducirla a un nivel sl
aceptable? **)
|
NO
r

¢50 podria producir contaminacion por peligros EE—
Identificados por encima de los niveles aceptables, o —NO—)| Moes PCC > Fin ™)
poedrian estos crecer hasta nlveles Inaceptables? *=)
I
sl

h J

£ Una etapa subsiguiente eliminard los peligros identificados L
@ reducird suaparicidn probable a niveles aceptables? )

I
5l

MNoas PCC > Fin *]

Figura 2. Arbol de decisiones

Fuente: (Torres et al., 2019).

2.1.9 [Establecer limites criticos

Se establecio limites criticos que permitieron controlar los PCC en el lote de
produccion, con la finalidad de garantizar la seguridad y efectividad del
medicamento, donde los criterios utilizados por lo general incluyen mediciones
de temperatura, tiempo, nivel de humedad y pH. Estos limites criticos se
sustentaron con bases cientificas mediante revisiones bibliograficas especificas
usando fuentes como la USP, fichas metodologias, estatutos, procedimientos

internos y/o externos y articulos cientificos (Haleemet al.,2015).
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En la determinacion de puntos criticos para la deteccion de riesgos, se procedio a la

realizacion de ensayos con el fin de garantizar productos inocuos y totalmente

funcionales. Para ello, se utiliz6 la metodologia planteada en la Farmacopea de los

Estados Unidos y metodologia de la empresa descrita a continuacion.

2.1.9.1 Ensayos Organolépticos

Aspecto: Uniformidad de color, ausencia de estrias y de polvo suelto

Color: amarillo caracteristico del principio activo

Olor: Inodoro

Sabor: Insaboro o caracteristico del principio activo

2.1.9.2 Ensayos Fisicos

Dimensiones de la tableta

Se verifico la forma de la tableta que esta sea oblonga y presente
dimensiones tales como largo: 19,25 mm, ancho: 8,05 mm,
espesor de aproximadamente 5,08 a 5,60 mm (Neofarmaco,

2022).

Dureza

Se coloco diez tabletas de forma vertical y con utilizacion del
equipo start se emitieron e imprimieron los resultados de la
dureza. Asi se verifico y aceptd, al presentar un rango de

aceptacion de 16 a 25 kgf (Neofarmaco, 2022).

Friabilidad

Se pesaron 20 tabletas de forma individual y se imprimieron esas
dimensiones. A continuacion, se colocaron 10 tabletas en cada

frasco de pesaje para estimar su masa y luego se imprimieron los

resultados. Se llevaron al friabilizador a 100 vueltas.
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Posteriormente, se retiraron del equipo, se cernieron y se pesaron
nuevamente las 10 tabletas de cada frasco de manera individual.
Una vez llevado a cabo el proceso anterior se realizaron los
calculos necesarios en donde el producto debe presentar un rango

de aceptacion de 0 a 0,8% (Neofarmaco, 2022).

- Humedad del granulado
Se colocé 1 g de la muestra del granulado en la balanza de
humedad y se espero el resultado, la cual debe tener un rango de

0,5 a 2,0% de humedad (Neofarmaco, 2022).

- Peso promedio

Se estim6 el peso de 20 tabletas de manera individual, en donde se
determind el promedio de las dimensiones encontradas y RSD de

las mismas (Neofarmaco, 2022).

2.1.9.3 Ensayo de desintegracion

Se dispuso agua 37°C en un vaso de precipitacion hasta cerca de llenarlo,
a continuacion, se colocod cada tableta en los espacios de la canastilla y
esta se introdujo en el vaso. Inmediatamente, se encendio el desintegrador
y se cronometrd la duracion hasta completar la desintegracion de la

tableta (Neofarmaco, 2022).

2.1.9.4 Ensayos Quimicos

=  Valoracion de nifuroxazida

- Preparacion del estandar

Se peso en la balanza la cantidad de 100 mg + 0.1 mg del principio
activo a partir del working estandar y se imprimi6 los pesos como

registro de datos primarios. Se transfirid a un balon volumétrico de
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25 ml y se afor6 con NaOH 0.1N. A continuacidn, se tomé con una
pipeta una alicuota de 0.5 ml y se aforo a 10 mL con NaOH 0.1IN,
luego se realizd nuevamente el paso anterior hasta llegar a una
concentracion 0,01 mg/mL. Asi finalmente, se identifico con
espectro UV a una longitud de onda de 385 nm (Neofarmaco,

2022).

Preparacion de muestras

Se pesaron 20 tabletas y se realizd un bulk, en donde se tritur6 y
mezcld hasta obtener un polvo. Una vez se llevo a cabo el bulk, se
peso el equivalente a 100 mg de Nifuroxazida (450mg bulk polvo
fino), que luego fue colocado en un balén de 25 ml y aforo con

NaOH 0.1N.

Luego se tomo6 con una pipeta una alicuota de 0.5 ml y se aforo a
10 mL con NaOH 0.1N. A continuacion, se realizd nuevamente el
paso anterior hasta llegar a una concentracion 0,01 mg/mL. Asi
finalmente, se identific6 con espectro UV a una longitud de onda

de 385 nm.

(Neofarmaco, 2022).

Calculos

Calculo de 1a concentracion del estandar

PSt
FD st

(5t) =

ler aforo * 2do aforo
(FDSt) =

Alicuota
Donde:

PSt: Peso del estandar
PMx: Peso de la muestra

FDst: Factor de dilucidn del estandar
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Calculo de la concentracion de la muestra

AMx
(Mx) = EX(SU

Donde:

AMXx: Absorbancia de la muestra
ASt: Absorbancia del estandar

St: Concentracion de la muestra en mg/mL

Calculo del porcentaje de principio activo

[Mx] * Peso teorico * 100 x 0,96

0 =
(%PA) PM(g) * Dosis

Donde:

[Mx]: Concentracion de la muestra
% PA: Porcentaje de principio activo
Peso tedrico: 0,90 g

Factor de correccion: 0,96

PM: peso de la muestra

= Valoracion de atapulgita

Del polvo fino utilizado para valoracion anterior, se peso el equivalente a
lg muestra de Atapulgita (2.57 g polvo) para luego ser transferido a un
balon aforado 250 ml, disolviéndose en una mezcla de 15 ml de acido
clorhidrico y 85 mL de agua. Seguidamente, se sonic6é por 10 minutos a
una temperatura aproximada de 50°C. Se dejo enfriar la muestra para
terminar de aforar con agua. Se mezcld y filtr6 usando un Kitasato y

embudo a través de papel filtro (Neofarmaco, 2022).

A continuacion, se pipeted 25 ml de la dilucion y esta fue colocada en un

vaso de precipitacion de 400 mL, acto seguido se disolvid con 250 mL
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de agua y se agreg6 20 mL de amoniaco-cloruro de amonio (solucién
reactiva). Algunos mg de triturado de negro de eriocromo T y se
valoraron con edetano disocico 0.1M (solucion valorada). En donde se
observo que al inicio un color conchevino morado y al titular se

visualizé su punto final azul (Neofarmaco, 2022).
Calculos
Calculos del factor estequiométrico

Factor estequiométrico

1mol Atapulgita 484.13 g Atapulgita
k

= M
moles Mg x 2moles Mg 1 mol Atapulgita

= 242,065 g Atapulgita
Calculo del factor de dilucion

250 mL
25mL

(FD) = =10 mL

Calculo del porcentaje de principio activo

VEDTA x MEDTA  FD = fEST = 100 * 100gF

%PA) =
(%PA) Peso muestra Atapulgita (mg) * (100 — %H)

Donde:

VEDTA: Volumen EDTA 0,1 M
MEDTA: Molaridad EDTA 0,1 M
fEST: 242,065

FD: Factor de dilucion 10

% H: Porcentaje de humedad

2.1.9.5 Ensayo microbiolégico

En un frasco estéril de 250 mL con 90 ml del diluyente se colocoé con una
jeringa estéril polisorbato 80 previamente esterilizado, a continuacion, se
agregd 10 gramos del producto a analizar en los 90 mL del diluyente

preparado anteriormente y se homogeniz6é hasta formar parte de una
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emulsion. Finalmente, se coloco en la incubadora a una temperatura de 20

°C a25°C de 2 a5 horas para revivir a los microorganismos.

Transcurrido el tiempo, se tom6 1 ml de la solucidn inicial y se realizo
una extension en placa para la determinacion de aerobios totales se uso
agar TSA, mohos y levaduras agar Sabouraud dextrosa y para
pseudomonas agar cetrimida y coliforme y e-coli agar chromocult, se
incubaron a 35 °C por 5 dias (Farmacopea de los Estados Unidos -

USP, 2022).

2.1.10 Establecer un sistema de control para monitorear los PCC

Para ello se realiz6 una Matriz de monitoreo y verificacion en donde se
describen cada uno de los PCC establecidos, en donde cada uno fue identificado
con el codigo PCC. En esta matriz, se identifico los riesgos por las letras PCC,
continuamente se clasificaron los del peligro (F: fisico; Q: quimico; B:
bioldgico) y seguido de un nimero que muestra la disposicion cronoldgica de los

PCC.

2.1.11 Establecer las acciones correctivas a realizarse cuando el monitoreo

muestre que un PCC no se encuentre bajo control

Se establecio acciones correctivas inmediatas para cada PCC identificado. Estas
se verificaron por la persona a cargo de cada una de las areas. En caso de que se

presente alguna anomalia en uno de los PCC (Haleemet al., 2015).

2.1.12 Establecer procedimientos de verificacion con la finalidad de

confirmar que el sistema HACCP esté funcionando de forma eficaz

La verificacion se realizé por medio de la aplicacion de una matriz de monitoreo
y verificacion de los PCC, donde se detallo los procedimientos y la frecuencia de

verificacion correspondientes a cada PCC previamente ya identificado.
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2.1.13 Establecer la documentacion de los procedimientos y conservar
registros apropiados sobre los principios identificados y su

correccion.

Segiin Mechato et al., (2018), es necesario llevar un registro de la metodologia
empleada en HACCP, en donde, la documentacién y el mantenimiento son
esenciales para la puesta en marcha del sistema, y que ademas son verificados en

base a normativas. En dicho sentido, se contempla:

A. Firmas de aprobacién
B. Introduccion
= Nombre del producto
= Descripcion del producto
» Determinacion del uso previsto
C. Objetivo y alcance
D. Personal y responsabilidades
E. Requerimientos para efectuar la implementacion
* Documentos Relacionados
F. Procedimiento
= Ruta de fabricacién
= Flujograma de proceso
= Verificacion in situ del flujograma
= Analisis de peligros (Principio 1)
* Determinacion de puntos criticos de control (PCC) (Principio 2)
= Niveles objetivos y limites criticos {Principio 3)
=  Monitorizaciéon de PCC (Principio 4)
= Plan de accion correctivo para cada PCC (Principio 5)
= Verificacion del funcionamiento del sistema HACCP (Principio 6)

* Documentacion (Principio 7)

G. Criterios de aceptacion
H. Referencias

I. Historia

J. Anexos

= Verificacion in situ del flujograma (fotografias)
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CAPITULO I1I

RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Analisis y discusion de los resultados

3.1.1 Formacion de Equipo HACCP

En la sesion llevada a cabo en el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador CIA Ltda
se seleccionod al personal adecuado y se conformd un equipo interdisciplinario
HACCP, constituido por: gerencia general (2 personas), direccion técnica (1
persona), jefaturas de departamento (8 personas) y tesista (1 persona) como se

observa en la Tabla 5.

Tabla 5. Miembros del equipo HACCP del laboratorio Neofarmaco del Ecuador

MIEMBROS DE EQUIPO HACCP

Jefaturas Nombre Cargo en el equipo
Ing. Walter Penia Miembro de Equipo
Gerencia General y/ o delegado

Ing. Sylvia Pena Miembro de Equipo

Director Técnico BgF. Carlitos Pazmifio Msc Lider de Equipo
Jefe de Control de Calidad BgF. Esteban Almeida Miembro de Equipo
Jefe de Aseguramiento de la Calidad Ing. Leslie Barros Miembro de Equipo
Jefe de Validaciones BgF. Melissa Fiallos Miembro de Equipo
Jefe de Produccion BgF. Cristian Davila Miembro de Equipo

Jefe de Mantenimiento
Jete de Compras
Jefe de Bodega de Materia Prima
Jete de Bodega de Producto Terminado

Tesista

Ing. Geovanny Cruz

Ing. Alexandra Sarmiento

Ing. Gustavo Parreiio

Ing. Daniel Salazar

Samantha Manobanda

Miembro de Equipo
Miembro de Equipo
Miembro de Equipo
Miembro de Equipo
Miembro de Equipo

A continuacidn, se asignaron los compromisos de cada miembro del equipo, como se

observa en la Tabla 6:
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Tabla 6. Responsabilidades de los miembros que conforman el equipo HACCP

MIEMBRO

RESPONSABILIDADES

Gerencia

Director Técnico

Jefe de Produccion/ Jefe de Bodega
de Materia Prima y Producto

Terminado

Tesista

Jefe de Control de Calidad, Jefe de

Validaciones y Jefe de Compras

Jefe de Aseguramiento de la Calidad

Se compromete con la realizacion, monitoreo, mejora del sistema
HACCP y asignacion de los recursos a su alcance para la
realizacion del proceso HACCP

Chequear que el protocolo. Establecer las medidas correctivas para
los PCC fuera de especificaciones a lo largo del proceso de
manufactura de la tableta siendo el caso que estas no se encuentren
dentro del protocolo.

1 el control de PCC, llevar a cabo las medidas correctivas
establecidas en el protocolo y/o informar al director técnico cuando
los PCC se encuentren fuera de rango.

Desarrollar el protocolo de implementacion del sistema HACCP
para identificar peligros potenciales y prevenir los posibles riesgos
que se pueden presentar en el proceso de elaboracion de la tableta

Personal de apoyo

Revisar y aprobar el protocolo de implementacion del sistema

HACCP. Ademas, auditar anualmente el sistema implementado.

3.1.2 Descripcion del producto

3.1.2.1 Identificacién del producto

Nombre del producto terminado: Diarex (Nifuroxazida y Atapulgita)

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

3.1.2.2 Descripcién del producto

Tableta recubierta amarilla, de forma oblonga, biconvexas, inodoro e insaboro,

que contiene en su composicion una asociacion de Nifuroxazida, la cual presenta

una actividad antibacteriana y no es absorbida por el tracto gastrointestinal, a

diferencia de otros antibacterianos la Nifuroxazida tiene la ventaja de no afectar

la flora bacteriana normal.
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Atapulgita a su vez, es un silicato de magnesio y aluminio con un alto poder
adsorbente, este actua adsorbiendo de las posibles toxinas exogenas o endogenas
producidas por las bacterias patdégenas en el tracto gastrointestinal, que son

responsables de las diarreas y otros sintomas gastrointestinales.

3.1.2.3 Descripcién del proceso

El proceso de elaboracion de la tableta recubierta se divide en 4 procesos: que
son: pesaje (Anexo 1), manufactura (Anexo 2) envasado/sellado (Anexo 3) y
empaque (Anexo 4). En donde se describen los pasos a seguir, fechas de
ejecucion de cada uno de los procesos, parametro de trabajo y asi como la

persona encargada de cada actividad y su respectiva verificacion.

3.1.3 Descripcion del uso previsto

Se usa en adultos y nifios mayores de 13 afios y se aplica como tratamiento de la
diarrea aguda, cronica y del viajero, de origen bacteriano, colitis, enterocolitis,

gastroenteritis, disenteria bacilar.

3.1.4 Elaboracion de un diagrama de flujo

Se realizo un diagrama de flujo donde se detallaron cada una de las etapas del
proceso de fabricacion, iniciando con el pesaje de las materias primas hasta el
almacenamiento el producto terminado. Ademas, cabe mencionar que en este

diagrama contiene documentacion y parametros de cada etapa (Anexo 5).

3.1.5 Confirmacion in situ del diagrama de flujo

Una vez realizado el diagrama de flujo de la tableta recubierta, cada uno de los
miembros del equipo HACCP llevo a cabo una confirmacion in situ. Esta se
elabor6 de manera contigua al proceso de producciéon del producto. La
verificacion se inicid en la bodega denominada “Materia prima y material de
empaque” finalizando en la bodega de producto terminado. En donde se respaldo

mediante un registro de firmas (Anexo 6).
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3.1.6 Realizar un analisis de riesgos y peligros

Se evaluaron peligros fisicos, quimicos y bioldgicos en cada una de las etapas de

proceso de produccion, mediante el uso de la matriz de analisis de peligros. En

esta, se especifica el peligro y los efectos que se pueden presentar en el producto

e integridad del medicamento sobre los pacientes. Ademads, se optd por afadir

controles como fuente, medio e individuo. Estos peligros se analizaron mediante

las tablas 2,3 y 4. En base a la matriz usada se identificaron 11 peligros en el

proceso de pesaje (Anexo 7), 76 peligros en el proceso de manufactura (Anexo

8), 20 peligros en el proceso de envasado (Anexo 9) y 9 peligros en el proceso de

empaque (Anexo 10). En la Tabla 7 se presentan algunos de los peligros mas

relevantes:

Tabla 7. Anélisis de posibles peligros por proceso de la fabricacion de la tableta

Proceso Descripcion Cddigo Peligros
Lotes de materia prima _ .
_ FIS  Perdida de trazabilidad
equivocadas
o Pérdida de calidad del
~ Materia prima caducada QUI
Proceso de pesaje producto
Personal operativo no toma oul Cantidades incorrectas de
en cuenta la tara materia prima
Desconcierto en la ubicacién FIs Pérdida de calidad del
de la MP al ser pesada producto
o o ) Contaminacion cruzada con
Déficit de limpieza del tamiz _ )
o QUI  residuos de otras materias
utilizado )
primas o polvos
Proceso de i —
Manipulacion directa de los L
manufactura Contaminacion cruzada
polvos por parte del personal  BIO ) o
) microbiologica
operativo
Carente limpieza del tambor Contaminacion cruzada con
previo al proceso de QUI residuos de otras materias

mezclado

primas
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Incompleta homogeneidad

No presencia de uniformidad

de los APIS en la mezcla QUI ]
de contenido
seca
Déficit en la limpieza del BIO Contaminacion
tanque microbioldgica del producto
Déficit en la limpieza del oul Contaminacion cruzada
aspa del agitador quimica
Personal operativo prepara el BIO Crecimiento microbioldgico
aglutinante un dia antes (medio acuoso)
Personal operativo no .
] Dificultad para alcanzar el
respeta parametros de FIS
punto de escarcha
proceso amasado
Verificacion visual de la
Exceso y/o insuficiencia de FIs formacion del punto de
agua o alcohol escarcha por parte del
personal
Manipulacion directa del BIO Contaminacion cruzada
granulado microbiologica
o o Contaminacién cruzada con
Déficit en la limpieza del _ ]
) QUI residuos de otras materias
cuenco del lecho fluido )
primas o polvos
Equivocacion por parte del ) _
) Perdida de la calidad del
personal operativo al QUI
producto
momento de setear la receta
No monitoreo y verificacion Pérdida de calidad del
de calidad del aire en el QUI producto por contaminacion
lecho fluido cruzada
Porcentaje de humedad del ouIl Problemas en el proceso de
polvo fuera de especificacion compresion
Equivocacion del operador al No uniformidad en el tamafio
elegir el tamafo de tamiz y FIS del granulado y dificultad de
método de tamizado compresion
Cantidad desproporcional FIs Dificultad de compresion y no

entre granulo y polvo

fluidez del granulo
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Personal operativo no afiade

Dificultad en la compresion,

o ) FIS fluidez del granulado y
los excipientes necesarios _ y
desintegracion de la tableta
Carencia de homogeneidad Incompleta uniformidad de
. QUI :
de la mezcla final contenido
Dificultad en la compresion,
No presencia de fluidez del - peso fuera de especificacion
polvo subdosificacion y dificultad de
desintegracion.
Tiempo de desintegracion FIS Disminucion de la eficacia
mayor a 15 minutos terapéutica
Incompleta pasivacion del
o FIS Ruptura de las tabletas
bombo de recubrimiento
Insuficiente secado del FIs Adherencia de las tabletas al
bombo pasivado bombo
Temperatura muy alta en el FIS Ruptura de las tabletas y
bombo dificultad de recubrimiento
_ _ Tabletas alcanzan el punto de
Personal operativo no deja ] o
) BIO rocio y crecimiento
enfriar las tabletas ) o
microbiologico
Folios de aluminio y PVC en L
o Contaminacion cruzada
malas condiciones de BIO ) o
_ microbioldgica de las tabletas
almacenamiento
o Contaminacion cruzada
Carente limpieza de los . )
QUI quimica con residuos de otro
moldes de formado y sellado
producto
Proceso de o ] Contaminacién cruzada
Carente limpieza del riel o _
envasado/sellado ) QUI quimica con residuos de otro
guia
producto
Troquel no corresponde a )
) FIS Blisteres mal cortados
moldes instalados
Personal operativo no .
) Incompleta formacion de
enciende las planchas de FIS

calentamiento

alveolos de PVC y mal sellado
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Personal operativo no

enciende el equipo de FIS Quemado de,alveolos y del
refrigeracion plister
Personal operativo no toma Temperatura alta: Quemado
en cuenta temperatura de blister
empleada en el sellado del FIS Temperatura baja:
blister Insuficiente sellado del blister
Mala calibracion del sellado FIS Alveolos aplastados y perdida
de calidad del producto
Mala ubicacion del )
troquelado FIS Blisteres mal cortados
Incompleta formacién de los Pérdida de calidad del
alveolos A1 producto
Falta de calibracion en la  FIS Perdida de cantidad del
maquinas a usar producto
Grabado incorrecto de fecha Perdida de trazabilidad del
de elaboracién y caducidad Qul producto
Producto no cumple con
especificaciones: Perdida de trazabilidad del
Proceso de codificacion, cantidad de i producto
empaque producto
Jefe de bodega de producto
terminado no verifica Distribucion de producto
semestralmente la fecha 'y FIS terminado caducado
estado del producto
Personal no toma en cuenta y
no se registra periodicamente FIs Perdida de cantidad del

la humedad relativa y la

temperatura del almacén

producto

Nota: Bio (Biologico), Fis (Fisico) y Qui (Quimico).

En la Tabla 7 se observa algunos PCC mas relevantes identificados por cada

proceso. En el caso del proceso de pesaje se menciona la importancia de analizar

los riesgos que las materias primas con la finalidad de evitar perdida de la accion
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terapéutica, asi como contaminacion cruzada y microbioldgica. Segin Rojas
Padilla & Vasquez Villalobos, (2021), la evaluacion de los peligros potenciales
y riesgos asociados con la materia prima no se debe dejar de lado, ya que este
garantiza como primer paso la inocuidad del producto que serd entregado al

consumidor.

En el proceso de manufactura y envasado/sellado que se presenta en la Tabla 7,
se evaluaron los parametros y condiciones que pueden generar un posible peligro
tanto para el operador y el producto en fabricacién, como menciona Sanchez,
(2018), que se debe tener en cuenta estos procesos dado que un mal
funcionamiento de alguno pardmetro puede generar riesgos quimicos, fisicos,

bioldgicos durante el proceso de produccion y el producto terminado.

En el proceso de empaque se toma en cuenta especificaciones del producto y
parametros para su respectivo empaque, almacenamiento y su respectiva
distribucion. En el estudio de Paredes & Vargas, (2018), mencionan que las
empresas como requisito deben verificar la codificacion, parametros ambientales
del lugar de almacenamiento con el fin de evitar el deterioro del producto,
ademas menciona que el almacén es considerado como un centro de produccion
en este se lleva a cabo procesos como recepcion del producto, almacenamiento
de materias como mercancia con el objetivo de resguardar, custodiar, controlar y

abastecer a la empresa.

3.1.7 Determinar los puntos criticos de control PCC

Al analizar los peligros en cada etapa del proceso de elaboracion de la tableta, se
desarrollo el correspondiente anélisis de los probables PCC. En esta instancia, se
tomaron en cuenta aquellos peligros que arrogaron resultados como: no
aceptables y aceptables con control (mayor a 36). En base a la aplicacion del
arbol de decisiones, se identificaron 4 PCC en total. En donde 2 de ellos son

PCC biologicos, 1 PCC fisico y 1 PCC quimico.
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Tabla 8. Identificacion de puntos criticos de control

Identificacion

Descripcion Cadigo Posible efecto Justificacion
de Proceso
Crecimiento de o _
) ) o El principio activo
microorganismos en Contaminacion o
_ L _ atapulgita tiene un
la Atapulgita por PCC-B1 microbiologica Pesaje
3 alto poder de
absorcion de de la tableta .
absorcion.
humedad
- La uniformidad de
Dificultad en la )
No alcanzar el » contenido de los
PCC-F1 compresion de Manufactura o ]
punto de escarcha principios activos no
las tabletas
es la adecuada.
Tiempo
transcurrido entre el o Riesgo de
Contaminacion L
amasado y el _ o contaminacion
PCC-B2 microbiologica Manufactura ) o
proceso de secado microbiologica por
del producto. _
no sea mayor a 8 parte de la atapulgita
horas
Perdida de Disminucion de la
Temperatura de o . o
PCC-Q1 hermeticidad en Envasado accion terapéutica

sellado inadecuada

los alveolos

del farmaco

Nota: PCC es punto critico de control, B (Bioldgico), F (Fisico) y Q (Quimico).

En la Tabla 8 se observa los puntos criticos identificados. Para el caso del PCC—

F1, segun Candelas, (2013) una de las operaciones criticas que se presenta en la

produccion de tabletas, es la granulacion de la mezcla, debido que en este paso

se obtiene el conocido punto de escarcha, el cual es detectable de manera visual

ya que al ejercer presion en un punto central este de partird de manera

homogénea.

El no cumplir con este pardmetro en la mezcla, el granulado al momento de

llegar al proceso compresion presentara complicaciones,
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directamente a parametros como la dureza, friabilidad, uniformidad de

dosificacion en el producto (Chen et al., 2021).

En el caso de los PCC-B1 y B2, segun, Zhang et al., (2005) la atapulgita es un
compuesto activo que se caracteriza por presentar un alto poder de absorcion.
Por ende, se debe tener sumo cuidado debido a esta caracteristica, ya que puede
ser propenso a la contaminacion microbiologica. En el caso de las tabletas, al ser
un producto no estéril, es importante monitorear la carga microbiana en la

materia prima, en el ambiente y en el producto terminado (ARCSA, 2018).

El PPC-Q1 Espinoza, (2005), menciona que el producto debe encontrarse
herméticamente sellado, ya que este al interactuar de manera fisca, quimica y
bioldgica puede alterar la calidad, pureza y estabilidad del producto terminado.
En el caso de productos farmacéuticos, el sistema de cierre del envase y sus
propiedades es de suma importancia para mantener la calidad y eficiencia del

producto.

3.1.8 Establecer limites criticos

Una vez identificados los PCC, se definieron los limites criticos cualitativos o
cuantitativos para cada uno, para ello se tomaron en cuenta principalmente sus
caracteristicas fisicas, quimicas y microbioldgicas de la tableta recubierta
(Anexo 11). Cabe mencionar que para limites criticos cualitativos se
establecieron medidas de aprobacion como: conforme/no conforme y

ausencia/presencia, requiriendo el caso.

En lo que se relaciona a los limites cuantitativos, se basaron en parametros
establecidos por la USP y metodologias internas de la empresa como: tiempo de
reposo, cantidad de ufc/cm” de microorganismos patogenos, acrobios, mohos y
levaduras los cuales son unos de los principales controles establecidos por las

BPM como un sistema de apoyo.
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Tabla 9. Limites criticos establecidos para los PCC

o o ) Identificacion o o
Descripcion Cadigo Posible efecto Limite critico
de Proceso

o Mohos y levaduras
Crecimiento de

(menor a 10 ufc/cm?)

microorganismos en Contaminacion _
_ _ o _ Aerobios totales
la Atapulgita por PCC-B1 microbiologica Pesaje )
» (menor a 10 ufc/cm®)
absorcion de de la tableta )
Patdgenos
humedad
Ausentes
Dificultad en la
No alcanzar el y Conforme / No
PCC-F1 compresion de Manufactura
punto de escarcha conforme
las tabletas
Tiempo
transcurrido entre el L
Contaminacion
amasado y el _ o
PCC-B2 microbiologica Manufactura Menor a 8 horas
proceso de secado
del producto.
no sea mayor a 8
horas
Pérdida de
Temperatura de o Conforme / No
) PCC-Q1 hermeticidad en Envasado
sellado inadecuada conforme
los alveolos

Nota: PCC es punto critico de control, B (Bioldgico), F (Fisico) y Q (Quimico).

En la Tabla 9 se observa los limites establecidos para el PCC — B1, en donde los
valores cuantitativos establecidos para mohos, levaduras y aerobios totales son de
menor a 10 ufc/cm” y ausencia de organismos patogenos, del mismo modo para el
PCC-B2 se establecié limites de control en rango de tiempo como: 0 a 8 horas de
reposo con la finalidad de impedir contaminacion cruzada y el crecimiento de
microrganismo perjudiciales para salud del consumidor. Los valores dados fueron

establecidos en base a la USP y normativas internas de la empresa.

Asi pues, para los PCC-F1 se le asignaron valores cualitativos Conforme/No

conforme y esto se debe a que puede ser detectado de manera visual. Como ya se
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mencion6 anteriormente en Chen et al., (2021), la formacion del punto de escarcha
es de suma importancia debido a que este si este no llega a obtenerse afecta de
manera significativa en el proceso de compresion de la tableta, asi como también a

sus caracteristicas fisicoquimicas.

En referencia para el PCC-Q1 se le proporciond valores cualitativos Conforme/No
conforme. Al igual que el PCC anterior este puede ser identificado con facilidad
mediante la visualizacién. Espinoza, (2005) menciona en su estudio que el producto
debe encontrarse herméticamente sellado ya que su exposicion puede alterar la

calidad, pureza y estabilidad del producto terminado y afectando al consumidor.
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3.1.9 Establecer un sistema de control para monitorear los PCC

Al establecer los limites criticos para cada PCC se prosiguio a la instalacion de un sistema de control y monitoreo como se observa en la Tabla
10 para la toda la linea de produccion del producto en base a responder cuatro preguntas que fueron: ;Qué se debe monitorear?, ;Coémo se
debe monitorear?, ;Cuando se realizara el monitoreo? y ;Quién va a monitorear?, Segun Fernandez & Quifidnez, (2010), el sistema de
monitoreo consiste en tomar observaciones con el objetivo de evaluar si un peligro dado se halla bajo control con el fin de obtener datos para
uso en futuros monitoreo, ademas la aplicacion de este tipo de herramientas permite que el PCC permanezca bajo control, cabe recalcar que

puede usar monitoreo observaciones visuales, evaluaciones sensoriales, mediciones quimicas, mediciones fisicas y pruebas microbioldgicas.

Tabla 10. Sistema de control y monitoreo para los PCC

o o o o Monitoreo
Descripcion Cadigo Limite critico . _ _ —
¢ Qué? ¢Coémo? ¢Cuando? ¢ Quién?
o Mohos y levaduras - Cada vez que se Jefe de
Crecimiento de ) o Verificar el ) o
_ _ (menor a 10 ufc/cm?)  Crecimiento de _ recepte la materia  Produccion, junto
microorganismos en ) _ _ Proceso de pesaje, ) )
) Aerobios totales microorganismos . primaysevayaa  con Analista de
la Atapulgitapor PCC-Bl ) _ certificado del _ ) o
3 (menor a 10 ufc/cm®)  en la atapulgita pesar la materia Microbiologia o
absorcion de ) producto ) )
Patdgenos ) prima para jefe de Control de
humedad terminado _
Ausentes elaborar la tableta Calidad
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Formacion del

Verificacién visual

Cada vez que se

No alcanzar el punto Conforme / No punto de de la formacion del
PCC-F1 granule la tableta
de escarcha conforme escarcha punto de escarcha
al tacto
Verificacion del
Tiempo tiempo
_ ) ) ) Cada vez que se
Tiempo transcurrido transcurrido transcurrido entre
) vaya a secar el
entre el amasado y el entre el amasado el final del
PCC-B2 Menor a 8 horas S o granulado para
proceso de secado no y principio de amasado e inicio
las tabletas
sea mayor a 8 horas secado del secado en el
proceso de
manufactura
o Prueba de Inicio, medio y
Temperatura de Conforme / No Hermeticidad o _
) PCC-Q1 hermeticidad con  final del proceso
sellado inadecuada conforme

azul de metileno

de blisteado

Jefe de

Produccién

Nota: PCC es punto critico de control, B (Biologico), F (Fisico) y Q (Quimico).
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3.1.10 Establecer las acciones correctivas a realizarse cuando el monitoreo muestre que un PCC no se encuentre bajo control

Las acciones correctivas se establecen en el caso que los limites se encuentren fuera de rango, en la matriz empleada (ver Tabla 11) se
establecieron dos tipos de acciones: inmediata y de identificacion. Ademas, como otra medida se llevd un registro de cada uno de los
fallos identificados, cabe destacar que la ocurrencia de estos fallos genera inseguridad al proceso y por lo que necesita ser corregida. Diaz
et al., (2021), en su estudio menciona que se debe aplicar acciones correctivas cuando se producen desviaciones de los limites criticos,
ademads las acciones correctivas deben ser aplicadas en el momento y después de la identificacion de las desviaciones y se debe

especificar el procedimiento a seguir cuando la desviacion ocurre y quién es el responsable de las acciones correctivas.

Tabla 11. Acciones correctivas por aplicarse cuando un PCC se encuentre fuera de control

Acciones correctivas

o o o o . _ Accidn correctiva 2
Descripcion Cadigo Limite critico Accion correctiva 1 ) )
_ (Después de la Registro
(Inmediata) o
identificacion)

Mohos y levaduras _
Enviar una muestra

Crecimiento de (menor a 10 ufc/cm?)
_ _ _ de la ATAPULGITA
microorganismos en la Aerobios totales _
) PCC-B1 ,. acontrol de calidad y
Atapulgita por (menor a 10 ufc/cm®) o .
» ) solicitar un analisis
absorcion de humedad Patogenos ) o
microbiologico
Ausentes
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En el caso de que no
se forme el granulo

por exceso de

aglutinante
No alcanzar el punto de —— Conforme / No compensar con otra
escarcha conforme parte de polvo del
lote.
En el caso de que
este muy seco afiadir
mas aglutinante.
_ ] Enviar una muestra
Tiempo transcurrido
del granulado a
entre el amasado y el ]
PCC-B2 Menor a 8 horas control de calidad y
proceso de secado no o o
solicitar analisis
sea mayor a 8 horas L
microbiologico
Temperatura de sellado Conforme / No Volver a calibrar la
PCC-Q1

inadecuada

conforme maquina

Alzar un resultado
fuera de

especificacion

Notificar a director

técnico

Tratamiento y retiro
de desechos POE-
NDG-033

Reproceso,
recuperacion y
desecho de productos
POE-NDG-048.

Control de cambios
R-AS-074

Nota: PCC es punto critico de control, B (Bioldgico), F (Fisico) y Q (Quimico).
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3.1.11 Establecer procedimientos de verificacién con la finalidad de confirmar que el sistema HACCP esté funcionando de forma

eficaz

La verificacion se empled con el fin de evaluar la eficiencia y eficacia del sistema HACCP. En este sentido, se ejecutd por medio del
registro de los datos cualitativos como cuantitativos por cada PCC en donde se tom6 en cuenta el procedimiento de la verificacion,
frecuencia de la verificacion y quien llevara a cabo la verificaciéon como se observa en la Tabla 12. Seglin Salgado et al., (2020), este
procedimiento se lleva a cabo con el objetivo de verificar si el sistema est4d funcionando correctamente. En punto se analiza si los limites
criticos de los PCC son los ideales para el control de los peligros y se evalua procesos tales como: validacion del plan, para asegurar que
el sistema esta en ejecucion; revalidacion, en el que se asegure la eficacia del sistema ademas de asegurar una revalidacion periddica,

siempre que los datos se encentren documentados.

Tabla 12. Verificacion del funcionamiento del sistema HACCP

Verificacion
Descripcion Cadigo Limite critico Procedimiento de Frecuencia de Quien lleva la
verificacion verificacion verificacion
Crecimiento de Mohos y levaduras Verificar la calidad
microorganismos en la (menor a 10 ufc/cm?) microbioldgica de la
Atapulgita por absorcion Pec-Bl Aerobios totales ATAPULGITA en el
de humedad (menor a 10 ufc/cm?) certificado de andlisis
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Patogenos
Ausentes

de la materia prima

No alcanzar el punto de

Conforme / No conforme

Verificar el porcentaje
de valoracion y
uniformidad de

contenido de
NIFUROXAZIDAY
ATAPULGITA enel
certificado de andlisis

del producto final

PCC-F1
escarcha
Tiempo transcurrido
entre el amasado y el
PCC-B2

proceso de secado no sea

mayor a 8 horas

Menor a 8 horas

Verificar la ausencia
de microrganismo en
el certificado de
analisis del producto

terminado

Cada vez que se
lance un lote y en la
revision anual del
producto F-AS-007

Director técnico y/o
delegado analista de

Control de calidad
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Verificar el porcentaje
de valoracion de
Temperatura de sellado NIFUROXAZIDA'Y
) PCC-Q1  Conforme / No conforme
inadecuada ATAPUGITA enel
certificado de anélisis

del producto final

Nota: PCC es punto critico de control, B (Bioldgico), F (Fisico) y Q (Quimico).

40



3.1.12 Establecer la documentacion de los procedimientos y conservar registros

apropiados sobre los principios identificados y su correccion.

La documentacion establecida a la implementacion del sistema HACCP para la
tableta recubierta, se adjunt6 en protocolo de manera fisica y digital. Este protocolo
se le asigno el nombre “Implementacion de un protocolo del sistema HACCP de
tabletas recubiertas y con coédigo PRO-AS-HACCP-026”. En este documento se
encuentran detalla de manera secuencial el uso de los 7 principios y como estos
fueron integrados al sistema de gestion de calidad de la empresa en base a la
implementacidon de los puntos criticos de control (PCC - HACCP), encontrados en

cada uno de los procesos de elaboracion del producto (anexo 12).

Ademads, cabe mencionar que en este protocolo se adjunté un registro de historial
(Bach récord) este facilita el monitoreo y verificacion para los PCC mediante una
matriz de control y monitoreo. Se adjuntaron a su vez fichas técnicas de materias
primas, articulos cientificos e informes que permitieron el establecimiento de los

limites criticos.

En base a Candelas, (2013) & Salgado et al., (2020), todos los documentos
utilizados y generados durante el sistema HACCP deben estar disponibles para
posibles verificaciones. Asimismo, estos deben conservarse con fecha y firmas con

la finalidad de tener un registro implementacion del sistema.
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CAPITULO 1V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

Se desarrollé e implemento6 el sistema de andlisis de riesgos y puntos criticos
de control en la produccion de la tableta recubierta, utilizando la metodologia
planteada por la OMS. Ademas, se hizo uso de matrices, diagrama de flujo,

documentacion, etc.

Se identificaron puntos criticos de control en el proceso de fabricacion de la
tableta, donde se aplico un andlisis para cada paso en el proceso de
elaboracion, en donde se pudo identificar varios puntos criticos que gracias a
un arbol de decisiones se llegd a obtener 4 puntos criticos HACCP, 2 puntos
criticos bioldgico (1 proceso de pesaje y 1 proceso de manufactura), 1 punto
critico fisico (proceso de manufactura) y 1 punto critico quimico (proceso de

envasado / sellado).

Se establecieron alternativas como fue instituir limites, monitoreo,
verificaciones y alternativas para cada uno de los puntos criticos, esto se
llevd a cabo mediante la aplicacion de ensayos quimicos, fisicos y
microbiologicos, asi como también revision bibliografica, instructivos
internos de la empresa, con el fin de garantizar un producto de alta calidad,

seguro e inocuo para el consumo

Se implementd el Sistema de andlisis de peligros y puntos criticos de control
mediante un manual PROA-AS-HACCP-026 en donde se explica pas6 por
paso la metodologia de implementacion, ademéas de los documentos,

criterios, articulos e instrumentos usados para ello.
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4.2 Recomendaciones

e Implementar el analisis HACCP en sus demas productos que la empresa que
fabrica la empresa.

e En el caso de los ensayos para la tableta afiadir un ensayo de disolucion para
farmacos de liberacion inmediata.

e Capacitar a los otros departamentos de la empresa en HACCP con el fin de que

estos puedan aportar su conocimiento de una manera eficiente.
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ANEXOS

Anexo 1. Proceso de pesaje

PROCESO DE PESAJE
Nombre de producto terminado Tabletas
Forma farmacéutica Tabletas recubiertas
Via de administraciéon Oral

FECHA | REALIZ

VERIF

A | LIMPIEZA INICIAL

Realizar una limpieza y desinfeccion de las balanzas a ser

utilizas; con una brocha v retirar los posibles deshechos que

se encuentran en la plataforma de la balanza y desinfectar con

1 | un pafiuelo libre de pelusas humedecido con etanol al 70%.

PUNTO CRITICO: Verificar que las superficies externas

de los contenedores de materia prima esten limpios ¥

desinfectados. Por parte del jefe de bodega

B | ATENDER LA ORDEN DE PRODUCCION

Seleccionar las materias primas segin la orden de

produccion.

# Orden de produccion:

PUNTO CRITICO: Verificar que la materia prima

seleccionada cumpla lo establecido en la orden de

2 | produccién, y se encuentra bajo condiciones de

almacenamiento adecuadas.

Lote perteneciente

Fecha de caducidad

Condiciones de almacenamiento

C | PESAJE DE MATERIA PRIMA
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Ordenar las materias primas, tomando en cuenta lo

establecido en el paso 4.

Introducir de manera individual las materias primas a la
cabina de pesaje. Pesar las materias primas: de menor a
mayor; primero excipientes v posteriormente los activos. En

el siguiente orden:

NOTA: todas las materias primas identificadas con el
siguiente simbolo 4 deben ser colocadas en doble funda
(la que estd en contacto con la meteria prima sera
transparente v la segunda seri negra), debido a la
fotosensibilidad de estas.

NOTA: registrar el Lote de cada de las materias primas

utilizadas.

EXCIPIENTES

MP-SUCRALOSA
MPESTMAG

MP-POLIVI

MPHPMCEAM

MPLUVISK

MPCROSCANA

MPPOLIVI
MP STARCH

W se| =1 S| | | W] |

MPAVICPH

COLORANTES

10 | MPOPDYELLOW
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LIQUIDOS

1 MP-ALCPOT

2 | MP H2O0PR

MP H2O0PR

ACTIVOS

11| 4 MANICURO

12 | 4\ MPATAPUL

PUNTO CRITICO

El jefe de produccion debe verificar, que en el caso de

saldeo se ingrese el lote correspondiente en cada materia

prima.

PUNTO CRITICO:

Verificar que se imprima la etiqueta de tara, peso neto y

bruto de cada materia prima con la hora de pesaje, por

parte del jefe de produccion

PUNTO CRITICO:

Verificar que se cologque en funda negra las materias

primas establecidas como fotosensible por parte del jefe de

produccion

Nota: Tabla proporcionada por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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Anexo 2. Proceso de manufactura

PROCESO DE MANUFACTURA

Nombre de producto terminado

Tabletas

Forma farmacéuntica

Tabletas recubiertas

Via de administracion

Oral

FECHA | REALIZ

VERIF

A | MEZCLA SECA

En el tambor de la mezcladora afiadir, previamente tamizada
por Malla

PUNTO CRITICO:

Verificar la integridad vy limpieza del tamiz nsado por
parte del supervisor de Produccion.

MANICURO

MPATAPUL

MP STACEH

MPAVICPH

MPLUVISK

2 | Colocar el tambor en la mezcladora y hacerla funcionar

Tiempo: 15 min

RPM: 20 rptn

3 | Pesar la mezcla de polvos:

Peso bruto

Peso tara

Peso Neto

Drvidir el contenido en 5 porciones del mismo tamafio

Peso 1

Peszo 2
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Peso 3

Peso 4
Peso 5
B | PREPARACION DEL AGLUTINANTE
En un recipiente de acero inoxidable afiadir:
5 | MP H20PR
Calentar de 80 a 90°C
Adicionar al recipiente
¢ MPPOLIVI
Mezclar con el agitador
_ | Parametros:
I Velocidad: 50 — 60 Hz
Tiempo: 20 — 25 minutos
Dividir la solucion de aglutinante en 5 porciones
PUNTO CRITICO:
5 Verificar los pesos de cada porcion por parte del
supervisor
C | AMASADO
Colocar cada porcion de la mezcela en el cuenco del amasado.
Y afiadir a un flujo constante la solucion aglutinante
PARAMETROS DE PROCESO
Tiempo de aglutinacion: 3 — 5 Minutos
? Velocidad de Impeler: 170 — 275 rpm
Tiempo de Amasado: 1 — 2 Minutos
PUNTO CRITICO:
Verificar el punto de escarcha
Descargar el granulado en el recipiente de acero noxidable
10

de 80 L.
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11

Repetir todas las operaciones de los puntos del 9 a 11 con

todas las porciones de la Mezcla seca A.

SECADO

Cargar el producto previamente tamizado por malla en el
cuenco del lecho fluido.

PUNTO CRITICO:

Verificar la integridad y limpieza del tamiz y las mangas
usadas, por parte del supervisor de produccion.

Temperatura: 65 a 85

Tiempo: 100 — 130 min

Enviar una muestra a control de calidad

PUNTO CRITICO:

Verificar % de humedad del granulado por parte del

supervisor

TAMIZADO

14

Con el aprobado de Control de Calidad pasar el granulado

seco por malla #15

15

El granulado tamizado se debe pasar al tambor de la
mezcladora
Tiempo: 20 minutos

Velocidad: 20 rpm

MEZCLA FINAL

16

Afiadir al tambor de la mezcladora, el GRANULADO
TAMIZADO.

MPHPMCE4M

MPCROSCANA

Parametros:

Tiempo: 20 mimnutos
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Velocidad: 20 rpm

17

Afadir al mezclador la siguiente materia prima
MPESTMAG

Mezclar:

Tiempo: 3 minutos

Velocidad: 20 rpm

COMPRESION

NOTA: Debe tenerse especial cuidado al armar la

G | maquina con los punzones de forma oblonga. La
colocacion v fijacién deben ser precisas y seguras para
evitar rozamiento el punzén con las paredes de la matriz.

18 | Verificar los Kg de granulado antes de la compresion
Desempolvar las tabletas en el despolvado, de acuerdo
vayan saliendo del a tableteadora.

PUNTO CRITICO:

19 | Armar y verificar el funcionamiento del detector de metales
por parte del supervisor.

Vertficar la uniformidad del proceso de compresion por

parte del supervisor.

Recoger las tabletas en tachos limpios, secos y tarados con
2p | funda de polietileno. Identificar con nombre del producto,

fecha, peso bruto, tara, peso neto

21 | Enviar muestras para control de calidad

22 | Rendimiento de nocleos

H | RECUBRIMIENTO
Pasivar el bombo de recubrimiento con PVP K30

23 | MP-POLIVI
MP-ALCPOT

24
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Preparar la suspension de recubrmmiento en el agua

afiadiendo

25

Mezclar con el agitador

26

Cargar los nucleos en el bombo vy calibrar la pistola de
atomizacion controlando el tamafio de gota v el abanico,
recubrir controlado

Temperatura: 35 — 40 °C

Velocidad de atomizacion: 15 — 30 rpm

Angulo de atomizaciéon: 80 — 100°

Velocidad de laqueado: 6 — 7 mL/min

Presion de la pistola: 38 psi — 40 pst

PUNTO CRITICO:

Verificar 1a uniformidad de las tabletas recubiertas por
parte del supervisor, evitar tabletas desgastadas, picadas

v gemelas

ANALISIS DEL SEMIELABORADO CONTROL DE
CALIDAD

Peso promedio | 0,855 a 0,945 mg

Espesor 4.05a6,5mm

Dureza 15 Kgf-25 Kgf

Desintegracion | </15 min

Friabilidad <0,8%

Nota: Tabla proporcionada por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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Anexo 3. Procesos de envasado/sellado

PROCESO DE ENVASADO/SELLADO

Nombre de producto terminado

Tabletas

Forma farmaceutica

Tabletas recubiertas

Via de administracion

Oral

FECHA | REALIZ

VERIF

RECPECION DE SEMIELABORADO Y MATERIAL

A
DE ENVASE
Se reciben las siguientes cantidades de:
Producto semielaborado:
1 | Material de empaque primario:
PUNTO CRITICO: Sopletear el fraccionado con aire
comprimido, establecido en el I NPR-0XX
DEFINICION DEL NUMERO DE BLISTER PARA
B
VENTA
Del total tedrico de blister. definir la cantidad de blister que
2.
iran para venta/MM
C | ARMADO DE LA BLISTER
Verificar los datos que se van a colocar en el blister
3 | Lote:
Vence:
Verificar que el riel guia sea adecuada para este producto, de
4 . ) .
lo contrario, cambiar el riel
§ | Verificar que ¢l troquel corresponde a los moldes instalados
6
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Colocar los folios de PVC y aluminio en la maquina y hacer

pasar por el termostato, termo formadora, riel guia,
termosellado, troqueladora v salir

7 | Verificar que los datos a codificar sean correctos
D | PUESTA APUNTO DE LA BLISTER
8 | Encender el equipo con el interruptor principal.
9 | Encender la calefaccion para el formado de PVC y sellado.
10 | Encender el equipo de refrigeracion.

Setear las temperaturas de formado en 140 — 150°C
1 Temperatura de sellado en 140 -170 °C
12 | Verificar las temperaturas han llegado a lo establecido.

Centrar los folios de PVC y aluminio, centrar en base al
13 PVC.

El centrado se hace moviendo la guia de entrada del PVC
14

que esta en la cabeza.

Verificar que la formacion de los alveolos sea la adecuada,
15 . .

es decir que la cavidad este completamente formada

Calibrar el sellado, asegurandose que al momento de sellar
16

no se aplaste los alveolos.

Ajustar la presion del sellado, de tal forma que no haya
17 | filtracién de humedad desde afuera hacia dentro del blister

ni tampoco ente alveolo y alveolo.

Verificar que el troquelado este ubicado en el punto ideal
18 para que produzea blisteres adecuadamente cortados.

Una vez que los parametros indicados en los puntos
19 | anteriores esten bajo control, correr algunos blisteres sin
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producto v luego enviar una muestra de 2 unidades a Control

de Calidad para revision de hermeticidad.

D | SELLADO BLISTER DE LAS TABLETAS

Una vez aprobado la hermeticidad por control de calidad,
20 llenar el dispositivo para las tabletas e iniciar el blisteado.

En el llenado de alveolos formados en el PVC ez manual,
21 | por lo que hay que tener mucha verificar que todos los

alveolos contengan una tableta.

Colocar la informacion del lote y caducidad en la placa de
22 sellado con los tipos correspondientes.

Luego del sellado, verificar la banda de los blisteres cumplan
53 | con la impresion de lote y caducidad este en el lugar

indicado.

Cada 30 munutos verificar el sellado de blisteres vy
24 documentar en la hoja de control en procesos.

Enviar una muestra a control de calidad de inicio, medio y
25 : .

final para verificar la hermeticidad v los datos.
E | CALCULO DE RENDIEMIENTO

CONCILIACION DE MATERIALES

Nota: Tabla proporcionada por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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Anexo 4. Proceso de empaque

PROCESO DE EMPAQUE

Nombre de producto terminado

Tabletas

Forma farmacéutica

Tabletas recubiertas

Via de administracion

Oral

FECHA | REALIZ

VERIF

A | RECEPCION DEL DMATERAIL DE EMPAQUE
SECUNDARIO Y SEMIELABORADO

1 | Sereciben la cantidad de producto semielaborado:

2 | Generacion de numeros de orden.

3 | Impresion de etiquetas de cuarentena.

4 | Sereciben la cantidad de material de empaque secundario.

PUNTO CRITICO:
Verificar por parte del supervisor la integridad e identidad
fisica y documental del material de empaque las etiquetas de

cuarentena v el producto semielaborado.

5 | Verificar por parte del supervisor la integridad e identidad
fisica v documental del material de empaque las etiquetas de
cuarentena y el producto semielaborado.

6 | Mantener el producto a condiciones no mayor a 30°C.

B | ABASTECIMIENTO: LINEA DE EMPAQUE

7 | Armar e identificar con etiquetade cuarentena F-CC-000 los
cartones para el empaque del producto terminado y transferir
el producto semielaborado a la linea de empaque

8 | Verificar el correcto abastecimiento de los materiales
necesarios para empezar el proceso de empaque.

C | CALIBRACION DE EQUIPOS

PUNTO CRITICO
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13

Vertficar la correcta calibracion e identificacion de las
maquinarias y registro de datos en las bitacoras de los

equipos a ser utilizados en el proceso.

E | PROCESO DE EMPAQUE

14 | Calibracion de datos de impresion en CAJA.
PUNTO CRITICO

15 | Verificar por parte del supervisor la correcta impresion de
datos.

16 | Adjuntar etiqueta y caja (por cada nimero de lote de materias
de empaque).

F | PROCESO DE EMPAQUE 1

17 | Empacar el producto en las siguientes etapas.

18 | Realizar el control en proceso de manera frecuente cada hora
y llenarlo en el R-EM-000.

19 | Proceso de limpieza.
PUNTO CRITICO

20 | Verificar por parte del supervisor la correcta limpieza del
area y equipos (material auxiliar, etiquetas, cartones, etc_) en
el F-EM-000 y F-EM-000 respectivamente.

F | PROCESO DE CONCILIACION DE EMPAQUE

21 | Producto entregado a bodega de producto terminado

G | RENDIMIENTO

H | ALMACENAMIENTO
PUNTO CRITICO

22 | Una vez liberado el producto. Conservece a temperatura no
mayor a 30°C

23 | ANEXOS ETIQUETAS

24 | ANEXOS CAJAS

Nota: Tablas proporcionadas por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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Anexo 5. Diagrama de flujo de la tableta recubierta

DIAGRAMA DE FLUJO DE LA TABLETA RECUBIERTA

PRODUCCION

BODEGA DE MATERIA PRIMA/PRODUCCION

ASEGURAMIENTO
DE LA CALIDAD

AREA: MEZCLA -+

T
h 4
A, MEZCLA SECA
T

h J

7. En el tambor de la
mezcladora Alfa previamente i
tamizado por malla
T

8.1 Lavar y desinfectar con
alcohol al 70 % y/o cambiar de
tamiz por uno en buenas
condiciones.

T

—ND

Parametros de proceso
Tiempo: 15 min

RPM: 20 RPM

Peso bruto, tera v neto
Peso 123,45

12.1 Volver a tamizar la mezcla
seca y/o recalcular el Lg-NO-
rendimiento

.
l 4

- 1. Generar orden de produccién -

MANICURD
MPATAPUL
| MP STACRH
MPAVICPH
MMPLUMISK

v

& ¢5& encuentra limpio el tamiz
3 usary mantiene su s
. integridad? e

9 Colocar el tambor en |2
L mezcladora Alfa y hacerla -
funcianar
T

h 4
| 10. Pesar la mezdla de polvos:

11. Dividir el contenideo total en
P porciones aproximadamente
iguales cada una.
T

) 4

12. ;Es correcto el rendimiento
__y el tamafio de particula? -

B. PREPARACION DEL le
AGLUTINANTE

A. ATENDER LA ORDEN DE

» PRODUCCION(BODEGA DE -«

MATERIA PRIMA)

2. Seleccionar la materia
prima, segln la orden de -
producdén

¥

3. Limpiar y desinfectar
las superficies de los
contenedores de las

materias primas
T

b4

3.1, ;Se encuentran:
limpias y desinfectadas las
~superficies de las contenedores.
““delas materias primas?

Verificacién por el jefe de bodega
e materia prima: Lote pertinente,

Fecha de caducidad,

MEMORANDUM

h 4

5.1 Memo al personal -« MO

POE-MNMMP-004

Sl

v

4.,;Cumple la materia prima
«€on lo establecido en la orden

< de produccién y se encuentra . NO
“walmacenada bajo condidones.
. establecidas? -
5l
A 4
POE-MPR-006
B. PESAJE DE e
MATERIAS PRI e i PROCESO Dg[?gEWE F-MP,

(PRODUCCION)

b 4

5.35e peso correctamente
la materia prima?

—

Pesar la materia prima, en
el orgen establecido en el
punta 4 del F-MP-009 y

> werificacion por el
supervisor de produccién,

6.1 Tomar una muestra del AP|
y enviar a control de calidad
para analizar su calidad
micrebiclogica.

T

NO— g

4.1 Control de cambios y
tratamiento de desviaciones

% POE-MAS-005. Reportar en

bitdcora R-AS-074 y
comunicar a jefe inmediato
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LA TABLETA RECUBIERTA

PRODUCCION

13, En un redpiente de acero
inoxidable de 40 L, afadir:
H20PUR (Calentar a 60-80°C)

T

14, Adicionar al recipiente:
{PVP K30}

15. Mezclar con el Agitador

¥ LIGHTNIN
NO v

16. ;Estd completamente
S disuelta la mezcla? -

I —

o S

> aglutinante en 5 porciones,

Pardmetros de proceso
Temperatura: 80-90°C

Parametros de proceso

Welocidad: 55 - 60 Hz
Tiempo : 20 - 25 minutos.

17. Dividir la solucidn de

18. ;Los pesos de las porciones
T son iguales? » -’

19. Colocar cada porcion de la MEZCLA
A en el cuenco del amasador
Aeromatic. ¥ afiadir a flujo constante la
solucion aglutinante.
=

niener cuierto los pol
con fundas negras para evitar

su degradacidn

Parametros de proceso
Tiempo de Aglut.: 3-6 Minutos
Velocidad de Impelen: 80-220 rom
Tiempo de Amasado: 1-2 Minutos
Amperaje: 8-9,5A

Chopper: Posicion 1, este se activa
después de |a etapa de aglutinacion

22, ;Se encuentra limpic el
tamiz a usar y mantiens su
integridad?

Sl

1
20.1 Afadir mas agua © polvo
para alcanzar al punto de
NO ‘escarcha.

21, Descargar el granulado en el recipiente de
acero inoxidable de 80 L rectangular y depositar
en el cuenco del lecho fluido, tamizado por
malla #8

23. Repetir todas las operacicnes de los
- puntcs del 9 al 11 con todas las

porciones de Mezcla seca A,

24.1 Enviar una muestra
a control de calidad

NO—p

25. Cargar el producto previamente
tamizado por malla # 8 en el cuenco del
lecho fluido. Colocar las mangas
correspondientes y setear la receta para
Diarex Tabletas.

26, zLas mangas a ser usadas

Parédmetros de proceso
mantienen su integridad? P

Temperatura: 6§5-85°C

NO<__ El tamiz y las mangas estan Iimpl'a_ﬂ ila N Tiempo: 100-130 min
~.receta para Diarex Tabletas ha sido.
" seteada comectamente?
Sl
27, Erviar las muestras a3 % Humedad requerido:
Control de Calidad para 05-2%

determinacion de humedad vy 1823 21%

indice de Carr

28. ;El % de humedad, se
encuentra dentro de e

221 Lavar y desinfectar con
alcohol al 70 % y/o cambiar de
tamiz por uno en buenas
condiciones.

NO f

29, Con el aprobado de - a
Control de Calidac, pasar el 0 < t2Mana del granulaco es
granulado la malla # 15 e 7 -

[ "

1 pasar al

Parametros de proceso
Tiempao: 20 minutos
la Velocidad: 20 rom

32. H granulado tamizado,
tambor de
mezcladora Alfa

v

F. MEZCLA FINAL

v

33. Afiadir al tambor de la Para de

mezcladora Alfa, el . N LT
RANULADG ZADO Tiempao: 20 minutos

G U 125 < Velocidad: 20 rom

1. MPHPMCKAM

2. MPCROSCANA

¥

Parametros de proceso

34. Afadir al mezdador las -
siguiente materia prima: Lﬁ:ﬁg‘agg‘ﬁ
1. MPESTMAG B
1
v
AREA: TABLETEADORA 1
- Se debe tenerse
especial cuidade al
v armar la magquina con la
colocacidn y fijlacion de
G. COMPRESION los punzones.

Mantener cubierto las tabletas

con fundas negras para evitar
su degradacion

36, Verificacion de conformidad de las especificaciones.
Instzlar la matriz de forma oblonga formato 1 Punzén
inferior convexo liso v punzén supericr convexo con el
logo de Neofdrmaco.,

37. Desempolvar las tabletas en el
despolvador, de acuerdo vayan saliendo de
> la tableteadora v pasar por el detector de

metales.
# NO
38, Verificar que el tonelaje

pl en la compr 1 No
supere 6.5

[S|—;-

39, :El funcicnamiento del

detector de metales es dptimo? Sl
S iBdiste uniformidad enel

) \pqxesn de m’npm@)}"
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%

50. ;El folio de aluminio es el
correcto para Diarex Tabletas?

50.1. Cambiar de folic de aluminio

51. Del total tedrica de blisteres, definir
|z cantidad de blister que iran a Iz
venta

C. ARMADO DE LA BLISTER
Was

52. Colocar los meoldes de formadeo v
de sellado para DIAREX TABLETAS. v
«calibrar los datos del lote

53. ;La riel guia es |a adecuada
para el producto?

e

53.1:
- Cambiar la riel
- Cambiar el troguel

54. ;H troquel corresponde a
los moldes instalados?

5|
55, Colocar los folios de PVC
Aluminic en la maguina y hacer pasar
por el termostato, termoformadora, riel
guia, termosellado, trogueladora y
salida

DIAGRAMA DE FLUJO DE LA TABLETA RECUBIERTA

PRODUCCION

56, ;Los datos codificades son
los correctos?

5

D. Puesta a punto de la
blister WS

57. Encenden:

-El eguipo con el interruptor principal

-la calefaccion para el formado del PVC y
sellado.

-El equipo de refrigeracion (Chiller) Alfa Laval
-Setear las temperaturas ce formado en 120 -
140 "C

-Temperatura de sellade 130-170 °C

58, Centrar los folios de PVC y Aluminic, centrar
en base al PVC

Lote, Fecha de
wencmiento

58, ;Los alveolos estin
formados correctamente?

5

60. Calibrar el sellado, asegurandose gue al
momento de sellar no aplaste los ahveclos

&1. Ajustar la presion del sellado, de tal forma
gue no haya filtracion de humedad desde
afuera hada dentro del blister ni tampoco entre
alveolo y alveclo.

62. ;Los blisters estén cortados
adecuadamente?

.

63. Enviar una muestra a Control de Calidad
para verificar la hermeticidad de los blisters

64

Parametros de trabajo
Temperaturas sellado en
150-170 =

Temperaturas de formado
en 120 -140 =C

CONTROL DE CALIDAD

B4, ;Existe presendia de azul de
5 metileno?



DIAGRAMA DE FLUJO DE LA TABLETA RECUBIERTA
PRODUCCION CONTROL DE CALIDAD

40, Recoger las tabletas en tachos limpics,

secos y tarados con funda de polietilenc, AR acontildJeakda Pe DAS-SC’C_OH[JMS

' R i 50: 0,855 g - 0,
Identificar con nombre del producto, EAUEEFJEF;I; RIS = :g'm,-ﬂ:b‘:l?; 3 sm:el'gﬁ? Espesorn 4,83_5,6 "nn%
fecha, pesc bruto, tara, peso neto. i metodologia y especificacion del Dureza: 15-25 Kgf

producto. i :
Friabilidad: <0.8%
AREA: RECUBRIMIENTO sl Aspecto:; Tableta recubierta amarilla,
oblonga, biconvexa en una cara NF y la otra
llana
| Mantener cubierto |as tabletas
H. RECUERIMIENTO | con fundas negras para evitar
Sldenradacion 49, ;Cumple el producto
semielaborado con
42, Pasivar el bombo de recubrimiento espedificacicnes fisico-
con: guimicas?
1. (PVP K30)
2. ACHOL
NO

43, Preparar la  sclucion de
recubrimiento en agua afiadiendo:
1. AGUA PURIFICADA
2. OPADRY
3. SUCRAS 49,1 Levanta 005 (POE-MCC-038,

R-A5-074). Comunica a director

técnico para ejecutar POE-NDG-048
44, Mezclar con el Agitador y/o POE-NDG-033.

45, Cargar los nicleos en el bombo y
calibrar la pistola de atomizacion

controlando el tamafio de gota y el Parametros de proceso
abanico, recubrir controlando: Temperatura; 35-40°C
Welocidad del bombae: 15-30 rpm
Angulo de Atomizacidn: 80-100°
velocidad de lagueado: 6-7 mL/min
Presién de la pistola: 38 psi-40 psi

46, ;B recubrimiento de las
tabletas es homogéneo?

47.  Erwiar una muestra  del
semielaborado a control de calidad

ENVASADOY SELLADO

AREA DE BLISTEADO
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LA TABLETA RECUBIERTA

PRODUCCION

EMPAQUE

’—b D. SELLADO DE BLISTERS .«

MO

66, ;Todos los alveolos
contienen tabletas?

5l

h
&7. Colocar la informacién del lote y caducidad
en la placa de sellado en los tipos
correspondientes

68, Verificar sellado de blisteres en Inicio, Medio
y final del proceso.

69. Erviar una muestra a Control de calidad de
inicio, medio y fin para verificar la Hermeticidad

v los datos.

70. Célculo de rendimiento y condliadon de
materiales

—

I

A.RECEPCION DE PRODUCTO SEMIELABORADO ¥
MATERIAL DE EMPAQUE SECUNDARIO

Tabletas, cajas y

70, Generacion de nlmeros de orden

7. iGn de eti dec

72, ;Mantiene el material-
de empague y el

una buena
identidad, integridad fisica y
documental?

75.;‘];05 equipos estan.
——— = comectamente calibrados?

Lote, F elab, F exp, predio,
leyenda, adicionales
R-EM-003

5

¥

D. PROCESO DE EMPAQUE

76.Control en proceso cada hora

7.1 Accién comrectiva, Control de
cambics y  tratamiento  de MO

desviaciones POE-NAS-005

__.7?:;'_éumple el produchnctm
= las especificaciones de "
material de empague?

Sl

h 4

T3. Amnar e identificar con etiguetas de cuarentena

los cartones para el empague

~

74. jPersonal
ivo se abastece
de los materiales
necesanos?

Banda transportadora, Video
Jet, enfundadora, tunel de calor

. C. CALIBRACION DE EQUIPOS

F-CC-007
I —

p T _—~

Codificacidn, cantidad de producto en caja,
material auxiliar, cantidad y posician en

paguete y cantidad por cartd

-Aspecto general de ervases y empaques.
-Envases y empagues completos,

-Se usan los productos y material de
acondicdonamiento correctos.

-Cualquier sobreimpresion es correcta,
-los  controles  en  linea  funcionan
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LA TABLETA RECUBIERTA

EMPAQUE

h 4
78.Producto terminado

A 4
78] Limpieza de drea 4

NO ¥
- e 76.3 Proceso de
:El &rea ha si = conciliacion y
. _mlrirrﬁ;‘?a?:;te _>—Sp rendimiento

R-EM-001

ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

Y
79. Ardlisis de
> producto terminado .
NO
Y
80. Producto.
terminado ;Cumple
“._con atributos de
. calidad?
5
Y
R-AS-0d8 > 81. Liberacién del
POE-MAS-002 I producto terminado
‘b-._.-/—__‘\ I
86,1 Accion correctiva
: A 4
APREJCBADI(Z])'EJ. & §1.1. Identificar con
s etiquetas de APROBADO.
RO »  Autoriza el ingreso a
™ BODEGA de producto
terminado
A 4
88.2 Autoriza y emite
memo para dar de baja

& producto

BODEGA DE PRODUCTO TERMINADO

A J
82, Producte terminado y
empa <
v
83. Revisar mapa de
ubicacién
v
&4, Ubicar el producto segun
el mapa

<

85, Revisién‘;' lectura de
datos de T° y %6H
diariamente que marca el
termohigrametro

Y

86.;Cumple con pardmetros
~._de acondicionamiento? -

MO sl
h 4
87. Semestralmente jefe de
bodega de producto terminado
g verifica la fecha de caducidad y
estado de producto almacenado

88.1. Generar memo con
informacion del producto
(MEMORANDUM]

POE-NPT-009

88.3 Se genera una nota de
p egreso para enviar producto
& bodega de rechazados

-4

T=de15a30°C
%H = no mayor a 70 %

88,;Cumple los
requisitos?

A4

> 89, Distribucion de producto

terminado

POE-MPT-008
POE-NDG-033
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Anexo 6. Confirmacion in situ del diagrama de flujo

LABORAT

Para constancia d ellos antes eXpuesto, firman los presentes:

Ing. Walter Peila

Ing. Alexandra Samlicmo/
BqF. Carlitos P:umim\/

BqF. Esteban Almeida

BqF. Melissa Fiallos

AW Al N
Ing Leslie Barros e, /
>
7 L )}é
BqF. Christian Davila / @/‘/ Tl
Ing. Gustavo Parrefio Ll

Ing. Esteban Tinajero

Sr. Daniel Salazar

Ing. Geovanny Cruz )

‘F v - )
Ing Alvaro Mayorga /
BqF. Gabriela Altamirano w
o 14

68

F-DG-040-001
Segun POE-NDG-055



Anexo 7. Andlisis de peligros determinados en el proceso de pesaje

PROCESO DE PESAJE
=
A
R .- Efectos . . . = | = | Severidad* Aceptabilidad
= —
Descripcion Codigo posibles Fuente Medio Individuo % | 2 | Probabilidad del riesgo
2| @
R
Verificacion
del lote
seleccionado
. Etiqueta de Mapa de antes de ser
Seleccione lotes . . . L,
de materia prima Perdida de identificacion F- ubicacion F- pesado, por
. FIS o1 MP-003 + FEFO | MP-003, sistema | parte deljefe | 2 | 2 4 Aceptable
equivocadas a la trazabilidad . .
electronico y ordenado de de produccion
orden . . .
fisico almacenamiento y/o jefe de
bodega frente
a la orden F-
PR-006
Mapa de Verificacion
. L del lote
Etiqueta de ubicacion F- seleccionado
. L identificacion F- | MP-003, sistema
Existe una Pérdida de antes de ser
.. . MP-003+ FEFO ordenado de
materia prima QUI calidad del . . pesado, por 12 Aceptable
caducada producto electronico y almacenamiento, parte del jefe
fisico, Orden R- | POE Control de -,
. . de produccion
PR-006 inventarios de Vo jefe de
bodega de MP y bodega
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Limpiar

periodicamente . .
o Verificacion
Carente limpieza o los contenedores Proceso de L
Contaminacion o de limpieza
en la parte . .. de bodega de limpieza de
microbiologica .o por parte del
externa de los BIO materia prima y bodega de . 12 Aceptable
cruzada de las . o jefe de bodega
contenedores de materias primas desinfectar las materia prima de materia
materia prima P superficies POE-NMP-005 ima
externas previo al P
pesaje
Analisis
microbiologico de
Crecimiento de la [IA-CC-021 Verificacion
. . L, ATAPULGUITA, metodologia de calidad
microorganismos Contaminacion " : . . No aceptable o
. . 1o cada vez que se | analitica Diarex | microbiologica
enla Atapulgita | BIO microbiologica . ., 36 aceptable con
. recepte la materia | recomendacion: | por parte de
por absorcion de de la tableta : control
humedad prima colocar nota en Control de
F-MP-009 [IA-CC-182 Calidad
(Proceso de
pesaje)
Instructivo de Balanzas de Verificacion
Personal . por parte del
. . balanzas de materia prima .
operativo no Cantidades esaie fienen impresora jefe de
toma en cuenta FIS incorrectas de . besa ' P produccion de 2 Aceptable
L Etiquetado F-MP- | y calculan taras
la tara del materia prima peso bruto,
contenedor 003 Balanzas tara y peso
Orden R-PR-006 calibradas neto
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Personal
operativo no
respeta el orden

Contaminacion
cruzada entre

Pesaje de materia
prima y surtido de
material envase/
empaque POE-

Hora de pesaje

de pesaje entre QUI excipientes y NPR-006, Orden en F-MP-003 Capacitacion Aceptable
excipientes y : de produccion de
; activos . .
activos (de materia prima y
menor a mayor) empaque primario
R-PR-006
Registro de
Resistro de balanza usada en
Falla de Cantidades veri f%caci('m de la etiqueta F-
verificacion de FIS incorrectas de qUiDOS MP-003 Capacitacion Aceptable
balanzas materia prima quip F-PR-013
R-VA-065 : .,
Verificacién de
uso de balanzas
Presencia de
P artlf:ulas . Verificacion
extrafas de Pesaje de or parte de
polvo Boton de materia prima y P Iios
Falla Qel sistema FIS suspend.ldas .5’7;'0 funcu?namwnto, sur_tldo de | departamentos Aceptable
de flujo laminar contaminacién manoémetro E- | material envase/ de
cruzada entre BMP-004 empaque POE- ..
. . mantenimiento
materias primas NPR-006 lidacid
de diferentes y vaiidacion
lotes
o, Falloen la Existe focos sin : Examenes
Iluminacién ) L Fichas de sual bl
inadecuada en el FIS (_ectura o emision U\_/. seguridad de las visuales Aceptable
1na escritura de las | Controla el nivel periddicos
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areade luzy

cantidades a ser

de lux, minimo

materias primas

espectro pesadas. 500 fotosensibles
Fotodegradacion
de activos
sensibles
Pesaje de materia
prima y surtido de
Personal .., material envase/ Registro de
. Contaminacion . -,
operativo no se cruzada entre empaque POE- Liberacion del
cambia de QUI ient NPR-006, I- area de Capacitacion 8 Aceptable
uniformes al exc;g :f\]rlozs Y | NDG-002 Ingreso | fabricacion R-
cambiar de lote y salida del PR-003
personal al area
farmacéutica
i(d:g;ltizlg, éaoiligﬁ :11 Pérdida de Orden de Etiqueta de \;inti?;?;
o FIS calidad del produccion R-PR- | identificacion F- porp 12 Aceptable
la materia prima jefe de
producto 006 MP-003 -,
a ser pesada produccion

Nota: Datos proporcionados por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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Anexo 8. Analisis de peligros determinados en el proceso de manufactura

PROCESO DE MANUFACTURA

=
Z| 3
Descripcion Cadigo Efe.ctos Fuente Medio Individuo 9; 5 Sevel‘l[.li.ld Acepta.b ilidad
posibles 2| & Probabilidad del riesgo
S| @
=
Control
PRO-VEC-001 | microbiolégico
Control Protocolo y del producto por
El sistema de L, microbiologico reporte de parte de analista
g e Contaminacion . Cr . . ,
ventilacion del . L en verificacion de microbiologia
. . BIO microbiologica o 216 12 Aceptable
area no funciona la bitacora de anual de la en base al
del producto . . , . .,
correctamente microbiologia de | calificacion del | cronograma anual
aire y ventilacion sistema de de muestreo de
ventilacion sistema de aire y
ventilacion
. Verificacion Liberacion del
Contaminacion . .
cruzada cor visual area de
Déficit de residuos de Instructivo de fabricacion R- | Verificacion por
limpieza del QUI . trabajo y limpieza PR-003 parte del jefe de 4 Aceptable
o otras materias o .
tamiz utilizado . de utensilios y Proceso de produccion
primas o . i
olvos material auxiliar | manufactura F-
P de produccion PR-001
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Migracion de

Presencia de

Detector de

. . Veriticacion Mantenimiento | metales en etapas
limallas tmputezas y visual de la reventivo del osteriores del
provenientes de FIS pérdida de . : P posteriore 12 Aceptable
la malla durante calidad del integridad del detector de proceso de
| tamizad duct tamiz metales manufactura F-
el tamizado producto PR-001
Manipulacion Usgrdeaﬁéaél;{las
directa de los porp . .
L personal Liberacion del . ..
polvos por parte Contaminacion operativo y Area de Verificacion por
dopmond | 10| orvads | it | tocainr | P s N
dsrante ol g continua de los PR-003 P
tamizado mismos con
alcohol al 70%
Carente limpieza Contaminacion . Liberacion del . ..
del tambor cruzada con Etiqueta de Area de Verificacion por
revio al broceso QUI residuos de equipo limpio F- fabricacion Re parte del jefe de 4 Aceptable
p p otras materias VA-001 produccion
de mezclado primas PR-003
Verificar que la
Tapa del . tapa del Mantenimiento Instructivo de
Perdida del mezclador alfa . L .
mezclador mal FIS roducto esté cerrada preventivo del | limpieza y trabajo 8 Aceptable
cerrado. P mezclador del Mezclador

correctamente F-
PR-001
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Manipulacion

Uso de guantes

directa de los por parte del
polvos por parte o, personal Liberacion del : -,
del personal Contaminacion operativo area de Verificacion por
Ders BIO cruzada Pe 'y S, parte del jefe de 12 Aceptable
operativo microbiolégica desinfeccion fabricacion R- roduccion
durante el & continua de los PR-003 P
pesaje/ porcion mismos con
de la mezcla alcohol al 70%
h;?sgﬁgéi?éz d Incompleta Parametros de | Mantenimiento Instructivo de
8 QUI | uniformidad de | proceso F-PR- | preventivo del | limpieza y trabajo 8 Aceptable
de los APIS en la .
contenido 001 mezclador del Mezclador
mezcla seca
Dividir el peso Instructivo de
Personal neto de la mezcla trabaio v Limpi
operativo no Dificultad en el secaen S Mantenimiento | —© Sgeob};l;ﬁ]zi teza
divide FIS proceso de porciones iguales, | y calibracion 4 Aceptable
proporcionalmen granulacion | de acuerdo conlo | de la balanza : .,
: Verificacion del
te la mezcla seca establecido en el SUDErViSor
F-PR-001 P
Instructivo de
Deficiten la Contaminacion Etiqueta de Liberacion del 111:1;:11 eizsde
limpieza del BIO microbiologica 1queta de area de anque 4 Aceptable
tanque empleado del producto equipo limpio fabricacion Venﬂcaqon por
parte del jefe de
produccion
Aﬁgiﬂ 1;1;21:-';1;1&1 Dificultad de la | Verificacion de t;;?g;;ﬁf rila Verificacion por
QUI disolucion del temperatura a D y parte del jefe de 4 Aceptable
temperatura . registrar en F- -,
: PVP K30 través de la produccion
establecida PR-001
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utilizacion de

termometros
Déficit en la Contaminacion Etiqueta de lezzzl?l]; del Inznr;zzzoyde
lmg:;eza&i;li ca:rspa QUI Cﬁﬁiﬂi equl%(;}}g‘(l)pllo F- fabricacion R- limpieza del 4 Aceptable
£ q PR-003 agitador
Mala colocacion Vemﬁc?r que cl Mantenimiento | Verificacion por
Derrame del | aspa esté ajustada )
del aspa en el FIS q 1 preventivo del | parte del personal 8 Aceptable
equipo (agitador) producto correct_amente a agitador operativo
4 agitador
Mantenimiento
Contaminacion preventivo del
Migracion de del p rocylucto agitador. Instructivo de
. con particulas Especificacion
residuos del aspa . : armado y
FIS extranas Ninguno es del o 12 Aceptable
al producto : limpieza del
(agitador) provenientes proveedor con agitador
del desgaste respecto a la
del aspa vida util del
equipo
Verificacion de la
Derrame del velocidad de : L,
aglutinante Perdida del agitacion Proceso de Verificacion por
& FIS . manufactura F- | parte del personal 8 Aceptable
durante la aglutinante Uso de .
o, PR-001 operativo
agitacion contenedor
correcto
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Verificar que
el agitador esté

funcionando
correctamente,
Insuficiente Verificacion de la personal
disolucion de la Dificultad en el | disolucion de la operativo Verificacion por
PVP K30 en QUI proceso de PVP K30 en respete parte del jefe de 4 Aceptable
granulacion agua. Registro en | parametros de produccion
asta el F-PR-001 velocidad y
tiempo
establecidos.
Registro en el
F-PR-001
Personal
operativo Verificacion por
prepara el Crecimiento Verificacion Proceso de arte del ief pd
aglutinante un BIO microbiologico | visual por parte | manufactura F- P fo dflcjc ei(’)?l © 12 Aceptable
dia antes de la (medio acuoso) del supervisor PR-001 pF-PR-.OOI
incorporacion de
este a la mezcla
Personal Dividir el peso Instructivo de
operativo no Dificultad en el ne:-to del Mantenimiento trabajo y limpicza
.. aglutinante, de . C, de balanza
divide FIS proceso de acuerdo con lo y calibracion Verificacion bor 4 Aceptable
proporcionalmen granulacion : de la balanza d. Lief 1:1
te o aglutinante establecido en el parte de jefe de
F-PR-001 produccion
Personal . Jefe de s Instructivo de
operativo no FIS leicultad paltra produccion Bltac-cl)rz de trabajo y limpieza 16 Aceptable
respeta ajcanzar ¢ verifica que granwiacor. de granulador
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parametros de
proceso durante
el amasado

punto de
escarcha

personal
operativo cumpla
con parametros
de proceso
(tiempo de
aglutinacion,
velocidad de
impeler, tiempo
de amasado y
tiempo de
chopper y
amperaje) durante
el amasado

Proceso de
manufactura F-
PR-001

Personal
operativo no
respeta
parametros de
proceso durante
el amasado

FIS

Dificultad para
alcanzar el
punto de
escarcha

Jefe de
produccion
verifica que

personal
operativo cumpla
con parametros
de proceso
durante el
amasado

Bitacora
Amasador
R-PR-011
Proceso de

manufactura F-

PR-001

Instructivo de
trabajo y limpieza
de amasador

16

Aceptable
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Verificacion

Mantenimiento
preventivo del

Verificacion por

) parte del jefe de
visual de la granulador roduccion
No alcanzar el Dificultad en la formacion del o Amasador. pF—PR—.O 01 No aceptable o
punto de FIS compresion de | punto de escarcha | Bitacora del Instructivo de 36 aceptable con
escarcha las tabletas por parte del granulador trabaio .lim . control
personal (Proceso de Jo y Hmp
: del granulador o
operativo manufactura F- Amasador
PR-001
Verificacion
. Dificultad para Vlsual_c}e la Registro de la | Verificacion por
Exceso y/o formaci6n del . .
. oY alcanzar el cantidad agua parte de jefe de
insuficiencia de FIS punto de escarcha ~ - 24 Aceptable
leohol punto de por parte del anadida en F- | produccion en F-
aguaod escarcha borsonal PR-001 PR-001
operativo
Contaminacion Uso de guantes
del producto por por parte del
parte dell Contaminacion persgnal lez?ezl?ig del Verificacion por
persona BIO cruzada Operativo ¥ C parte del jefe de 12 Aceptable
operativo microbiolégica desinfeccion fabricacion R- roduccion
durante la & continua de los PR-003 P
descarga del mismos con
granulado alcohol al 70%
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Liberacion del

Instructivo de
limpieza de

Déficiten la Contaminacion Etiqueta de Area de tanques
limpieza del BIO microbiologica | equipo limpio F- S ranques. 4 Aceptable
tanque empleado del producto VA-001 fabricacion R- Verlﬂcam.on pot
PR-003 parte del jefe de
produccion
. Verificacion Liberacion del .
Contaminacion visual . Instructivo de
: cruzada con Instructivo de area d © limpieza.
Déficit de residuos de bajo v limpi fabricacion R- Verificacion por
limpieza del QUI . trabajo y impieza PR-003 del ief pcl 4 Aceptable
tamiz utilizado otras_matenas de utensilios y Proseo de parte eljete de
primas o material auxiliar produccion F-PR-
olvos de produccion, | Manufactura F- 001
P P ' PR-001
Mlﬁrgzifﬁ de féf;ﬁ?:zl:sd; Verificacion Mantenimiento Detector de
provenientes de FIS pérdida de : ""5“?' de la preventivo del metalgs en etapas 12 Aceptable
la malla durante calidad del 1nt_e gridad del detector de posteriores F-PR-
el tamizado producto tamiz F-PR-001 metales 001
Uso de guantes
Manipulacion poreli'zgtr?a(liel Liberacion del
directa del Contaminacion P i Area de Verificacion por
granulado al BIO cruzada operativo y fabricacic parte del jefe de 12 Aceptable
asar por el microbiologica des.l nfeccion abricacion R- produccion
P tamiz continua de los PR-003

mismos con
alcohol al 70%
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Tiempo
transcurrido

Mantenimiento

Verificacion por

Contaminacion : Proceso de : No aceptable o
entre el amasado : o preventivo del control de calidad
BIO microbiologica Manufactura . 36 aceptable con
y el proceso de secador de lecho y jefe de
del producto . F-PR-001 .. control
secado no sea fluido. produccion
mayor a 8 horas
Contaminacion Instructivo de
Déficiten la cruzada con . Liberacion del trabajo y
limbi ) Etiqueta de . o
impieza del QUI residuos de equino limbio F- area de limpieza. 12 Aceptable
cuenco del lecho otras materias d % A0 Opl fabricacion R- | Verificacion por P
fluido primas o PR-003 parte del jefe de
polvos produccion
Confusion por
parte del Contaminacion Identificacion
personal cruzada con Uso de mangas de mangas y Verificacion por
operativo, en la residuos de de secado verificacion parte del
seleccion QUI otras materias especificas de del uso de supervisor en F- 24 Aceptable
especifica de primas o Diarex tabletas mangas en el PR-001
mangas de polvos F-PR-001
secado
Instructivo de
Déficit de Contaminacion . Liberacion del trabajo y
. Etiqueta de . o
limpieza de las cruzada con T area de limpieza.
QUI . equipo limpio F- S ) , 12 Aceptable
mangas de lecho impurezas de VA-001 fabricacion R- | Verificacion por
fluido un lote anterior PR-003 parte del jefe de
produccion
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Verificacion
visual de la
integridad de las

mangas del lecho Det(?fxtrgls: ° Verificacion por
Ruptura de las Perdida del fluido en Instlzuctivc') de arte del 'efepde
mangas del lecho FIS verificacion o P e 16 Aceptable
Auido granulado revia al arrandue mantenimiento produccion y
P F-PR-012 d preventivo del mantenimiento
Verificar que el lecho fluido
rendimiento sea
el adecuado
Equivocacion
por parte del .
personal Verificacion por éﬁ%ﬁgﬁeﬁo
operativo al Perdida de la parte del jefe de reventivo del
momento de . produccion b : Instructivo de
QUI calidad del lecho fluido y . . 8 Acepltable
setear la receta roducto durante el seteado bitacora del trabajo y limpieza
para las tabletas P de la receta F-PR- equipo R-PR
en el panel de 001 o
control del lecho 01
fluido
Insuficiente Pef.(:lld; ((ile Verificacion
mtegridad del caticac ¢e visual de la . : :
filtracion del : ) Instructivo de | Verificacion por
filtro que se . integridad del _
aire, conlleva a mantenimiento | parte de personal
encuentra en FIS contaminacién filtro en reventivo del operativo de 8 Aceptable
contacto con el cruzada del verificacion ljlecho fluido malzltenimiento
aire que ingresa producto con previa al arranque
al lecho fluido particulas F-PR-012
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extrafias
provenientes de

la mala
filtracion
Insuficiente Plan de
monitoreo y g Verificacion . : .,
. ., Pérdida de : . mantenimiento | Verificacion por
verificacion de . fisicoquimica y ) ;
. . calidad del : . preventivo de | parte del jefe de
calidad del aire QUI g microbiologica . S
. . producto por . las unidades validaciones y 16 Aceptable
(fisicoquimico y o del aire al menos : .
: L. contaminacion = manejadoras analista de
microbiologico) cruzada 4 veces al afo de aire (PRO- microbiologia
empleado en el (PRO-VEC-001) &
secado VEC-001)
Contaminacion Verificacion
Mala colocacion cruzada del Zillilagféf
de ;’01;:?1]5 Zgiues Elri?g(i];((::itgnp 3:: correcta de los Instructivo de | Verificacion por
. empaques y/o mantenimiento | parte de personal
Cgsﬁg d(i} lﬁ? FIS rogiﬁigﬂizz de malla del cuenco | preventivo del operativo de 8 Aceptable
del pgrsol:l al plos empagques del lecho fluido lecho fluido mantenimiento
operativo y/o residuos de . _verllﬂcacmn
la malla previa al arranque
F-PR-013
Porcentaje de Anilisis de ﬁgﬁ;ﬁgf%ﬂ
humedad del Problemas en humedad del Calibracion del humedad
polvo fuera de QUI el proceso de lad analizador de i d 8 Aceptable
especificacic -, granulado por humedad Analista de
pecificacion compresion ) umeda Control d
(0,5-2%) control de calidad ontrol de
’ Calidad
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C . Verificacion Liberacion del
ontaminacion . , .
cruzada com visual area de Instructivo de
Déficit de residuos de Instructivo de fabricacion R- limpieza
limpieza del QUI . trabajo y limpieza PR-003 Verificacion por 4 Aceptable
R otras materias o .
tamiz utilizado : de utensilios y Proceso de parte del jefe de
primas o : o »
olvos material aux_l%lar manufactura F- produccion
P de produccion PR-001
Migracion de Presencia de . ., ..
4 . Verificacion Mantenimiento Detector de
limallas tmpurezas y visual de la reventivo del | metales en etapas
provenientes de FIS pérdida de : : b . P 12 Aceptable
. mtegridad del detector de posteriores F-PR-
la malla durante calidad del .
) tamiz F-PR-001 metales 001
el tamizado producto
Uso de guantes
Manipulacion por parte del . ,
: L personal Liberacion del : -,
directa del Contaminacion operativo area de Verificacion por
granulado al BIO cruzada P 'y S, parte del jefe de 12 Aceptable
asar por el microbiologica desinfeccion fabricacion R- roduccion
pasar b & continua de los PR-003 P
tamiz i
mismos con
alcohol al 70%
Equivocacion Incompleta Verificacion del
del operador al uniformidad en tamaifio del . :
elegir el tamafo el tamano del granulado por Tamizar el Segq ir lo
. FIS granulado por | establecido en el 8 Aceptable
de tamiz y granulado y parte del malla F-PR-001
método de dificultad de | supervisor F-PR-
tamizado compresion 001
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: Dificultad de Verificacion
Cantidad -, ) . .,
desproporcional compresion visual de la Verificacion por
entli?e pra'nulo FIS No fluidez del existencia Ninguno parte del personal 24 Aceptable
£ y granulo en la proporcional de operativo
polvo .
tableteadora granulo v polvo
Carente limpieza Contaminacion : .,
. Liberacion del : .,
del tambor antes cruzada con Etiqueta de Aren de Verificacion por
de comenzar el QUI residuos de equipo limpio F- S parte del jefe de 4 Aceptable
. fabricacion R- .
proceso de otras materias VA-001 PR-003 produccion
mezclado primas
Verificar que la
Tapa del : tapa del Mantenimiento Instructivo de
Perdida del mezclador alfa ) — :
mezclador alfa FIS . preventivo del | limpieza y trabajo 8 Aceptable
producto esté cerrada
mal cerrado. mezclador del Mezclador
correctamente F-
PR-001
Personal Dificultad en la :
. . Verificar que no
ng”jl:dlevﬁ) 1810 Cgigzzsgg’ existan materias Proceso de Verificacion por
. FIS primas sobrantes, | manufactura F- | parte del jefe de 12 Aceptable
excipientes granulado y . .
: . 2 al culminar la PR-001 produccion
necesarios en la desintegracion mezela final
mezcla final de la tableta
Impermeabiliza Tiempo de
Sobre cion de las mezcla en el Mantenimiento Instructivo de
lubricacion del QUI particulas falla proceso de preventivo del | limpieza y trabajo 24 Aceptable
polvo del desempefio | manufactura F- mezclador del Mezclador
de las tabletas PR-001
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dificultad de
disolucion de
las tabletas
Verificar que la
Tapa del : tapa del . | Mantenimiento Instructivo de
Perdida del mezclador esté ) L :
mezclador mal FIS roducto cerrada preventivo del | limpieza y trabajo Aceptable
cerrado. P mezclador del Mezclador
correctamente F-
PR-001
Incompleta
homogeneidad Incompleta Parametros de | Mantenimiento Instructivo de
de la mezcla QUI uniformidad de | proceso F-PR- preventivo del | limpieza y trabajo Aceptable
final en el contenido 001 mezclador del mezclador
mezclador
Instructivo de
trabajo y
Personal Ve_rlﬁcacmn limpieza de Verificacion por
. . visual del tableteadora .
operativo arma Dificultad en la parte del jefe de
. FIS . correcto armado -, Aceptable
al revés los compresion . ., produccion y
unzones de punzones F- Verificacion mantenimiento
P PR-011 de integridad
de punzones F-
PR-011
p 1 Peso fuera de Verificacic Instructivo de
o e?‘giioxfno especificacion \?irslu:a(i:lag:e(lm trabajo y Verificacion por
P : Subdosificacio limpieza de parte del jefe de
arma el equipo FIS correcto armado e 2 Aceptable
; no tableteadora produccion y
con matriz y . .| de punzones F- .
unzones sobredosificaci PR-OL1 mantenimiento
p on Verificacion
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de disolucidén

pertinentes para de integridad
las tabletas de punzones F-
PR-011
Dificultad en la ado
compresion correcto de la
Peso fuera de Verificacion
. ., tolva de . .,
No fluidez del especificacion cqnstante de la acuerdo con el Verlﬁc-ac%on por
FIS subdosificacion | fluidez del polvo | *. : parte del jefe de 16 Aceptable
polvo . mstructivo de .,
y dificultad de | en la tolva de la : produccion
. -, trabajo y
desintegracion tableteadora L
limpieza de
del
L tableteadora
comprimido
Segregacion Verificacion
Tonelaje por traqueteo visual del Bitacora del : .,
empleado en la de la maquina tonelaje equipo de la Verific acion por
h FIS . parte del jefe de 24 Aceptable
compresion y incompleta empleado en la tableteadora roduccién
fuera de rango uniformidad de | compresion F- R-PR-011 p '
dosis PR-001
: Disminucion
Tiempo de de la eficacia Verificacion por
desintegracion teranéutica Verificacion del Protocolo de anaiista dep
mayor a 15 QUI P tiempo de Manufactura 16 Aceptable
. debido a un . -, Control de
minutos (tabletas baio porcentaie desintegracion F-PR-001 calidad
200 - 350 mg) Jo b J
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Velocidad a la Verificacion de la
Variabilidad en velocidad de Mantenimiento Instructivo de
cual se lleva a la dureza y en compresion preventivo de | trabajo y limpieza
cabc_)’la (alt FIS el tiempo de Bitacora de tableteadora de tableteadora 8 Aceptable
com[gebsz_oan) alta desintegracion. Tableteadora [-NMA-022 I-NPR-065
) R-PR-011
Verificacion
Incompleta visual de la
uniformidad en | integridad de las
Adherencia del el peso del tabletas. Pesar 10 : .,
ranulado a la comprimido tabletas . Verificacion por
srany FIS Sy . Ninguno parte del personal 12 Aceptable
matriz o a los laminaciony | aleatoriamente en -
operativo
punzones decapado de | una balanza cada
los 30 minutos y
comprimidos registrar en
(REGISTRO).
Pérdida de
calidad del Mantenimiento .
d o d Instructivo de
Tabletas sin pro ucto Uso del preventivo de trabajo y limpieza
FIS Dificultad en el la tableteadora 4 Aceptable
desempolvar desempolvador] del desempolvado
proceso de desempolvador LNPR-061
recubrimiento I-NMA-022
de las tabletas
Contaminacion Mantenimiento Instructivo de
: No . de la tableta preventivo del | trabajo y limpieza
funcionamiento : Uso del detector
FIS con residuos de detector de del detector de 12 Aceptable
del detector de de metales
metales met_ales. metales I- metales I-NPR-
Pérdida de NPR-039 039
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calidad del

producto
Verificacion
Funda de visual de la Utilizacion de : .,
propileno en Contaminacion integridad y fundas de Verificacion por
BIO : . . : . parte del personal 12 Aceptable
malas microbiologica | limpieza de las polipropileno .
.. operativo
condiciones fundas de nuevas
polipropileno
Etiqueta de
equipo limpio .
L. Contaminacion | Desinfeccion con F-VA-001 Ins_tmctl_v 0 Qe
Carente limpieza uimica con un paiio Registro de trabajo y limpieza
del bombo de QUI quit ' pal CEIST del bombo de g Aceptable
. residuos de humedecido en | Liberacion del .
recubrimiento , recubrimiento I-
otro producto alcohol al 70%. area de NPR-003
fabricacion R- i
PR-003
Incompleta Incompleta Verificacion
disolucil:')n de uniformidad de analisis de la visual de la Verificacion por
QUI la capa de materia prima correcta parte del personal 4 Aceptable
PVP K30 en ., ., .
alcohol pasivacion en (PVP K30) pasivacion del operativo
el bombo bombo
Déficiten la Contaminacion Etiqueta de legﬁi‘;ﬁg del Inztrnl]}lzt(ll‘;oyde
lmg:ie?zlaif[i;li g:pa QUI c-{:.ilﬁic(i:z; equu\a;;l_l([;:)p;m F- fabricacion Re limpieza del 4 Aceptable
& d PR-003 agitador
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Verificar que el

Mala colocacion .. Mantenimiento | Verificacion por
Derrame del | aspa esté ajustada .
del aspa en el FIS 1 preventivo del | parte del personal 8 Aceptable
equipo (agitador) producto correct.amente a agitador operativo
agitador
Mantenimiento
preventivo del
Contaminacion agitador
Migracion de del p rO(’lucto . . Instructivo de
) con particulas Especificacion
residuos del aspa . : armado y
FIS extranas Ninguno es del S 12 Aceptable
al producto : limpieza del
(agitador) provenientes proveedor con agitador
del desgaste respecto a la
del aspa vida util y
material de las
aspas
Bitacora del
Insuficiente Pasivar el bombo bombo_de Ins_tmc-tl_v N qe
asivacion del Ruptura de las revio al recubrimiento | trabajo y limpieza
P FIS P previ R-PR-011 del bombo de 8 Aceptable
bombo de tabletas recubrimiento de .
recubrimiento los comprimidos Proceso de recubrimiento I
manufactura F- NPR-003
PR-001
Adherencia de : . Registrar el Instructivo de
. las tabletas al Verificacion al ) . o
Insuficiente bombo tacto del secado tiempo de trabajo y limpieza
secado del FIS . ' S secado de del bombo de 8 Aceptable
) Perdida de de la pasivacion L, ..
bombo pasivado calidad visual del bombo pasivacion en | recubrimiento I-
proceso de NPR-003

de las tabletas
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manufactura F-

PR-001
Personal
operativo
prepara la Contaminacion Verificacion Proceso de Verlﬂcam.on por
solucion de . parte del jefe de
. BIO cruzada visual por parte | manufactura F- ., 12 Aceptable
recubrimiento un microbiologica del supervisor PR-001 produccion
dia antes del glea. P F-PR-001
proceso de
recubrimiento
Preparacion de la Usar un
., Derrame de la : .,
suspension para suSpension contenedor que Proceso de Verificacion por
recubrimiento en FIS p sobrepasa el manufactura F- | parte del personal 4 Aceptable
para .
un tanque . doble de volumen PR-001 operativo
= recubrimiento .,
pequeiio de preparacion
Verificacion
Insuficiente Insuficiente visual de la o Instructivo de
. ., . Mantenimiento
dispersion del homogeneidad completa reventivo del armado y
opadry y QUI de la capa de disolucion del P agitador limpieza del 4 Aceptable
sucralosa en el recubrimiento opadry y I-N%\/I A-013 agitador
agua purificada en las tabletas sucralosa en el I-NPR-015
agua purificada
Angulo Ruptura de las .Verlﬁcamon} Ve.rlﬁc-a(:lon . 3
incorrecto de tabletas y visual de la caida visual del Verificacion por
S FIS ) de tabletas en angulo de parte del personal 8 Aceptable
inclinacion del dificultad de .
. cascada dentro bombo en el operativo
bombo recubrimiento
del bombo costado
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derecho del
bombo

Verificacion

Verificar la

Mala conexién : . aspersion del | Verificacion por
Tabletas sin visual de la
de las mangueras FIS . ., opadry en una | parte del personal 8 Aceptable
: recubrir correcta conexion .
a la pistola d placa de fondo operativo
¢ mangueras
negro
. . Verificar la Instructivo de
Insuficiente Insuficiente . o . L
control en el homogencidad aspersion del Mantenimiento | trabajo y limpieza
~ FIS & opadry en una preventivo del [-NPR-003 g Aceptable
tamafo de la en el L
: . placa de fondo bombo Recubrimiento de
gota y el abanico recubrimiento
negro tabletas
Bitacora del
T w Verificar en el bombo Verificacis
eimperatura Ruptura de las | panel de control R-PR-011 eriiicacion por
muy alta en el FIS parte del personal 16 Aceptable
bombo tabletas la temperatura de Proceso de operativo
la fuente de calor | manufactura F-
PR-001
Blfgglrsodel Instructivo de
Velocidad del Verificar la trabajo y limpieza
bombo fuera de FIS Ruptura de las velocidad en el R-PR-O11 del bombo de 16 Aceptable
. : tabletas Proceso de .
especificaciones panel de control recubrimiento I-
manufactura F- NPR-003
PR-001 ]
Personal Verificacion el | Verificacion el
operativo apaga Adh i d apagado de la apagado de la | Verificacion por
el bombo, pero FIS erencla de fuente de calor | fuente de calor | parte del jefe de 8 Aceptable
las tabletas .
no la fuente de una vez que el una vez que el produccion

temperatura

bombo deje de

bombo deje de
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estar en estar en
movimiento movimiento
Presion de Tabletas sin Vgrlﬁcamon
S visual de la . L,
entrada es recubrimiento cesion de Manémetro Verificacion por
diferente a la de FIS y/o tabletas P . . parte del personal 4 Aceptable
. . entrada y salida calibrado .
salida en la humedecidas y del aire operativo
pistola aglomeradas .
comprimido
o erzfifg];laol deia Tabletas Medicion de la
p enfriar las ) alcanzan el temperatura de Proceso de Verificacion por
. BIO punto de rocio | las tabletas previo | manufactura F- | parte del jefe de 16 Aceptable
tabletas después o i
y crecimiento al proceso de PR-001 produccion

del proceso de
recubrimiento

microbiolaogico

blisteado

Nota: Datos proporcionados por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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Anexo 9. Analisis de peligros determinados en el proceso de envasado/sellado

PROCESO DE ENVASADO/SELLADO

=
. s i Efectos . . . = | = | Severidad* Aceptabilidad
= )
Descripcion Codigo posibles Fuente Medio Individuo E % Probabilidad del riesgo
=]
- wn
A
Durante la
Folios de recepeion de los Recepcion
- Contaminacion | folios de aluminio pelony Verificacion
aluminio y PVC . almacenamiento
cruzada y PVC verificar S por parte del
en malas BIO . S de materia prima . 4 | 4 16 Aceptable
. microbiologica que estos se jefe de
condiciones de de las tabletas encuentren y empadue roduccion
almacenamiento - POE-NMP-001 p
acondicionados
correctamente
Verificacion Verificacion
. . L. Orden de
., Pérdida de visual de lamina ., por parte del
Confusion de la : . produccion .
. calidad y de aluminio o jefe de bodega
lamina de FIS bilidad : materia prima y . 2 | 4 8 Aceptable
alumminio trazabilida pertinente para empaque R-PR- Fle ma‘.rerla
del producto | las tabletas F-PR- prima y jefe de
006 -
004 produccion
Incompleta Contaminacion Instruct_wo de
A . . . trabajo y
limpieza de los cruzada Desinfeccion con Etiqueta de limpieza da de
moldes de QUI quimica con alcohol al 70% | equipo limpio F- P . 2| 4 8 Aceptable
: . la maquina
formado y residuos de previo al uso VA-001 ,
Blister I-NPR-
sellado otro producto 009
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Equivocacion

por parte de Verificacion . Verificacion
personal visual de los Instructivo de or parte del
operativo en la Pérdida de trabajo y por b
) : moldes de o jefe de
colocacion de FIS calidad del limpieza del . Aceptable
formado y sellado . produccion y
molde de producto blister I-NPR-
colocados F-PR- personal
formado y de 004 009 oberativo
sellado para las p
tabletas
Equwtocac_lclm e Pérdida de Ve_rlflcacmn Muestra de Verificacion
la calibracion de calidad visual del roducto en visual por
datos del lote y FIS acy correcto calibrado p P Aceptable
trazabilidad proceso parte de jefe
fec_ha.de del producto de lote y vence en F-CC-009 de produccion
vencimiento blister F-PR-004 -
Contaminacion Inig;.l;o de
Carente limpieza cruzada Desinfeccion con Etiqueta de lim iezgi dZ de
del riel pia QUI quimica con alcohol al 70% | equipo limpio F- lap maquina Aceptable
gt residuos de previo al uso VA-001 Blister (I:l—NPR—
otro producto
009
Verificacion Instructivo de \;elfl f;‘;?; 1{;";
Equivocacion en Dificultad en visual del riel trabajo y p 'gfe de
la seleccion del FIS el proceso de . limpieza del ) . Aceptable
: . . guia colocada . produccion y
riel guia blisteado F-PR-004 blister 1
T I-NPR-009 petsona
operativo
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Verificacion del

Instructivo de

Verificacion

Troquel no , corte de los trabajo y por parte del
corresponde a Blisteres mal , o jefe de
FIS blisteres durante limpieza del ., Aceptable
moldes cortados bli produccion y
instalados la puesta a punto ister personal
F-PR-004 I-NPR-009 )
operativo
Verificacion el
correcto paso de Verificacion
., : aluminio y PVC Instructivo de
Mala colocacion Perdida de la : por parte del
. . . por el termostato, trabajo y .
de folios de PVC integridad en o jefe de
. FIS . termo formadora, limpieza del ., Aceptable
y aluminio en la la formacion . . . produccion y
maquina de alveolos riel guia, blister I-NPR- personal
termosellado, 009 .
operativo
troqueladora y
salida F-PR-004
Verificar la .
Personal Carente . Instructivo de
) . adecuada Mantenimiento .
operativo no formacion de . : trabajo y
: formacion de preventivo del L
enciende las FIS alveolos de , limpieza del Aceptable
planchas de PVC y mal alveolos y sellado blister blister
calentamiento sellado de blls{;galj "PR- -NMA-064 I-NPR-009
Instructivo de
Personal Verificar la trabajo y
operativo no adecuada Mantenimiento | limpieza del
- Quemado de . . ,
enciende el FIS alveolos v del formacion de preventivo del blister Aceptable
equipo de blistei"[ alveolos y sellado blister [-NPR-009 p
refrigeracion de blister F-PR- I[-NMA-064 Verificacion
(Chiller) 004 por el jefe de
produccion
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Instructivo de

Perspnal Quemado de . trabajo y
operativo no Verificar que la . .
PVC por altas Mantenimiento limpieza del
toma en cuenta temperatura de ivo del .
temperatura FIS temperaturas formado se P L:eventwo © blister Aceptable
Carente blister -lNMA- [-NPR-009
empleada en la ., encuentre entre . .
., formacion de . 064 Verificacion
formacion de 130-150°C )
alveolos los alveolos por el jefe de
produccion
p | Temperatura Instructivo de
ersona alta: Quemado . trabajo y
operativo no . Verificar que la o L
de blister Mantenimiento limpieza del
toma en cuenta ) temperatura de ivo del .
temperatura FIS Temperatura sellado se preventivo del | blister I NPR- Aceptable
baja: blister -ZNMA- 009
empleada en el : encuentre entre . .
Insuficiente . 064 Verificacion
sellado del 140-170°C )
blister sellado del por el jefe de
blister produccion
. Verificacion Instructivo de Verificacion
Insuficiente . ) . por parte del
Insuficiente visual de la trabajo y :
centrado entre el o . jefe de
. FIS hermeticidad correcta limpieza del . Aceptable
folio de PVCy del bli ., bli produccion y
luminio el blister formacion y ister personal
a sellado del blister I-NPR-009 :
operativo
Alveolos Verificacion Instructivo de Verificacion
: . por parte del
. ., aplastados visual del trabajo y .
Mala calibracion . L jefe de
del sellado FIS Perdida de correcto sellado limpieza del produccion y Aceptable
calidad del del blister blister ersonal
producto F-PR-004 I-NPR-009 P .
operativo
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Instructivo de

Verificacion

Verificacion del . por parte del
. . trabajo y .
Mala ubicacion Blisteres mal corte del blister L jefe de
FIS limpieza del ., 4 Aceptable
del troquelado cortados durante la puesta blister NPR- produccion
a punto F-PR-004 009 personal
operativo
. Verificacion Verificacion de
Blisteres .
. constante del blister
Personal mcomp_l etos, completo llenado | completos por . -
. Devolucion del . Verificacion
operativo no ducto por el de los blisteres parte de or parte del
llena todos los FIS P rocliénttf por parte del personal de p e€50n31 + Aceptable
alveolos del Jlentey personal empaque P .
. pérdida de : operativo
blister : operativo a lo durante el
calidad del 1 del dici .
roducto argo del proceso | acondicionamie
P de manufactura nto secundario.
Verificacion de la | Instructivo de Voinf:lf_?;fé}
Insuficiente Pérdida de correcta trabajo y p 'gfe de
formacion de los FIS calidad del formacion de limpieza del roj duceion 4 Aceptable
alveolos producto alveolos durante blister I-NPR- P ersoﬁal Y
la puesta a punto 009 P .
operativo
Personal Contaminacion | Desinfeccion de . . .,
) Verificar que el | Verificacion
operativo no cruzada los guantes con atomizador de or parte del
desinfecta los microbiolégica | alcohol al 70% alcohol se p 'gfe de
guantes BIO de las tabletas por parte de encuéntre en el mj duceion 16 Aceptable
constantemente por parte del personal . P on y
: area y contenga | entre personal
con alcohol al personal operativo F-PR- roducto oberativo
70% operativo 004 P P
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Temperatura de
sellado
inadecuada

QUI

Perdida de
hermeticidad
del blister por

temperatura de
sellado fuera
de
especificacion
es

Prueba de
hermeticidad IA-
CC-011

Control de
producto en
proceso F-CC-
009

Verificacion
por parte de
Control de
Calidad

36

No aceptable o
aceptable con
control

Nota: Datos proporcionados por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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Anexo 10. Analisis de peligros determinados en el proceso de empaque

PROCESO DE EMPAQUE
=
. .- A Efectos . - = | = | Severidad* Aceptabilidad
= =
Descripcion Codigo posibles Fuente Medio Individuo = % Probabilidad del riesgo
=]
- wn
[-»
Insuficiente
d mtt%gréd; d © Perdida de Proceso de Proceso de Venﬂc?ct;n‘i
identidac Lisica y FIS cantidad del empaque R-EM- | empaque R-EM- pot parte de 2] 2 4 Aceptable
documental de jefe de
: producto 001 001
material de empaque
empaque
cali%a)::;;g[nd:n la Perdida de Proceso de Proceso de Voinf;l:;?;fg
S FIS cantidad del empaque R-EM- | empaque R-EM- porp 2| 2 4 Aceptable
magquinaria de jefe de
producto 001 001
empaque empaque
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Grabado

incorrecto del Perdida de Verificacion Proceso de Proceso de
lote, fecha de QUI trazabilidad visual empaque R-EM- | empaque R- Aceptable
elaboracion y del producto 001, R-AS-046 EM-001
caducidad
Producto no
cumple con
especificaciones:
codificacion,
cantidad de Perdida de Proceso de Proceso de Proceso de
producto en la FIS trazabilidad empaque R-EM- | empaque R-EM- | empaque R- Aceptable
caja, cantidad y del producto 001 001 EM-001
posicion en
empaque,
cantidad por
carton
Personal . .,
. . Verificacion
operativo no 1 Almacenamiento d del
bica producto _qur enia de producto . M?Pa © por parte de
uble , FIS distribucion de . ubicacion F-PT- | jefe de bodega Aceptable
terminado segun terminado POE-
PT 002 de producto
el mapa de NPT-002 .
o, terminado
ubicacion
Jefe de bodega Distribucion | Almacenamiento Listado de Verificacion
de producto de producto de producto : )
: FIS . : existencia F-PT- | por parte del Aceptable
terminado no terminado terminado POE- 006 ofe de bodega
verifica caducado NPT-002 ) &
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semestralmente

de producto

la fecha de terminado
caducidad de
producto
terminado y
estado de
producto
almacenado
Distribucion
Personal de producto . Verificacion
. . Almacenamiento :
operativo no terminado de producto Sistema por parte del
respecta el FIS caducado. termiil?l ado POL- MarketSotf: jefe de bodega Aceptable
sistema FEFO y Pérdidas FEFO y FIFO de producto
. NPT-002 .
FIFO economicas de terminado
la empresa
Personal
operativo no
realiza con Verificacion
cuidado el Almacenamiento por parte del
proceso de Pérdida de de producto . .
limpieza y borra FIS trazabilidad terminado POE- Visual jefe de bodega Aceptable
o mancha las NPT-002 de prqducto
terminado

descripciones y
especificaciones
del embalaje
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Personal
operativo no lee
ni registra
diariamente la
humedad relativa
y la temperatura
de la bodega de
almacenamiento
de producto
terminado

FIS

Perdida de
cantidad del
producto

Almacenamiento
de producto
terminado POE-
NPT-002

Registro de
datos de control
de temperatura y

humedad de

producto
terminado

R-VA-010

Verificacion
por parte del
jefe de bodega
de producto
terminado

Aceptable

Nota: Datos proporcionados por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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Anexo 11. Ensayos fisicos, quimicos, biologicos para la determinacion de limites

criticos
= Ensayos organolépticos
Tabla 13. Criterios de aceptacion de ensayos organolépticos
Parametros Criterios de aceptacion
Aspecto Uniformidad de color, ausencia de estrias y
polvo suelto
Color Amarillo
Olor Inodoro
Sabor Insaboro o caracteristico del principio activo
Tabla 14. Resultados de ensayos organolépticos
Paradmetros Porcion 1 Porcion 2 Porcion 3

Aspecto Uniformidad de color, Uniformidad de color, Uniformidad de color,
ausencia de estrias y ausencia de estrias y ausencia de estrias y

polvo suelto polvo suelto polvo suelto
Color Amarilla Amarillo Amarillo
Olor Inodoro Inodoro Inodoro
Sabor Insaboro o Insaboro o Insaboro o
caracteristico del caracteristico del caracteristico del
principio activo principio activo principio activo
Criterio Conforme

* Ensayos geométricos

Tabla 15. Criterios de aceptacion de ensayos geométricos para las tabletas

Dimensiones Criterios de aceptacion

Largo 19,25 mm
Ancho 8,05 mm
Espesor 5,08 — 5,60 mm

Tabla 16. Resultados de ensayos geométricos

Porcion N# Largo Ancho Espesor Cumple/ No

tableta  (mm) (mm) (mm) Cumple
1 19, 25 8,05 5,28
2 19, 25 8,05 5,28
1 3 19, 25 8,05 5,28 Cumple
4 19, 25 8,05 5,28
5 19, 25 8,05 5,28
2 1 19,25 8,05 5,263 Cumple

104



19,25 8,05 5,271
19,25 8,05 5,293
19,25 8,05 5,264
19,25 8,05 5,303
19,25 8,05 5,248
19,25 8,05 5,230
19,25 8,05 5,232 Cumple
19,25 8,05 5,251
19,25 8,05 5,191

O wNDRFRPRORRWDN

= Ensayos Fisicos

Tabla 17. Criterios de aceptacion de la dureza en el ensayo fisicos para la tableta

Parametro  Criterios de aceptacion
Dureza 16 — 25 Kgf

Tabla 18. Resultados de la dureza de la tableta porcion 1

Parametro Inicio Medio Final

17,3 20 18,5

19,3 19,6 20,9

19,5 17,2 17,7

22 19,4 19,2

Dureza 16,2 17,7 18,5

(Kgf) 21 21,7 17,8

18,3 17,2 17,8

22,9 20,1 19,8

17,3 19,4 18,2

18,6 19,8 19,2

. 19,24 19,21 18,76
Promedio

Cumple

Tabla 19. Resultados de la dureza de la tableta porcion 2

Parametro Inicio Medio Final
16,1 21,5 18,9
18,8 18,6 18,6

16 18,2 19,3
18,4 22,4 17,7
Dureza 18 20 19,8
(Kgf) 17,3 16,6 19,5

17,5 23,3 23,3
19,1 18,7 18,5
18,3 19,6 18,1
18,1 18,4 19,4
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17,76 19,73 19,31
Cumple

Promedio

Tabla 20. Resultados de la dureza de la tableta porcion 3

Parametro Inicio Medio Final
18,9 19,1 20,8
20,5 18,9 20,9
20,9 24 17,1
21,1 17,3 20,2
Dureza 25 19,6 16,7
(Kgf) 17,4 18,5 21,6
21,5 23,2 20
18,8 17,6 22,6
21,8 19,2 17,8
21 18,3 18,8
Promedio 20,69 19,57 19,65
Cumple
- Friabilidad

Tabla 21. Criterios de aceptacion de friabilidad en el ensayo fisicos para la tableta

Parametro  Criterios de aceptacion
Friabilidad - <0,8%

Tabla 22. Resultados de porcentaje de friabilidad de la tableta porcion 1

Parametro Inicio Medio Final
18,9 19,1 20,8

20,5 18,9 20,9

20,9 24 17,1

21,1 17,3 20,2

% 25 19,6 16,7
Friabilidad 17,4 18,5 21,6

21,5 23,2 20

18,8 17,6 22,6

21,8 19,2 17,8

21 18,3 18,8

Promedio 20,69 19,57 19,65

Cumple
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Tabla 23. Resultados de porcentaje friabilidad de la tableta porcion 2

Parametro Inicio Medio Final
18,9 19,1 20,8
20,5 18,9 20,9
20,9 24 17,1
21,1 17,3 20,2
% 25 19,6 16,7
Friabilidad 17,4 18,5 21,6
21,5 23,2 20
18,8 17,6 22,6
21,8 19,2 17,8
21 18,3 18,8
Promedio 20,69 19,57 19,65
Cumple

Tabla 24. Resultados de porcentaje friabilidad de la tableta porcion 3

Parametro Inicio Medio Final
18,9 19,1 20,8

20,5 18,9 20,9

20,9 24 17,1

21,1 17,3 20,2

% 25 19,6 16,7
Friabilidad 17,4 18,5 21,6

21,5 23,2 20

18,8 17,6 22,6

21,8 19,2 17,8

21 18,3 18,8

Promedio 20,69 19,57 19,65

Cumple

- Humedad del granulado

Tabla 25. Criterios de aceptacion del porcentaje de humedad del granulado

Parametro  Criterios de aceptacion
% humedad 0,5a2%

Tabla 26. Resultados del porcentaje de humedad del granulado

% Porcion 1 Porcién 2 Porcién 3 Criterio
humedad 1,73 1,30 1,52 Cumple
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- Peso promedio

Tabla 27. Criterios de aceptacion peso promedio

Pardmetro  Criterios de aceptacion
Peso 855 — 945 mg

Tabla 28. Resultados del peso promedio porcién 1

Parametro Inicio Medio Final
902,2 936,5 902,1
931,7 928.,6 905,1
909,1 939,7 886,4
915,7 9441 944,3
907,2 9344 906,9
915 9433 912,6
925.5 932.,8 931,5
925,7 9344 905.,4
Peso (mg) 908.,8 936 917,3
907,2 917,9 895.6
905,1 930,6 903.,9
906,2 953,9 895.8
911,6 931,3 954
905.,3 933.,3 914.,6
9133 956 8929
907.,4 938.8 906,7
921,1 927,7 909,3
913,7 962,8 9274
906,8 929,7 899,7
. 912,905 937,84 911,025
Promedio
Cumple

Tabla 29. Resultados del peso promedio porcion 2

Parametro Inicio Medio Final
920,8 902,1 913.,6

898,3 905,1 900,2

903,3 886,4 9114

peso mg 910,4 9443 912,7
928.7 906.9 926,6

9242 912,6 913,9

912,3 931,5 905.,5
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913,8 905,4 907,4

916,4 917,8 906,9
911,2 895,6 899.,4
911,5 903.,9 899.,4
916,9 895,8 945
915,4 954 939,4
920,6 914,6 941
906,3 892,9 908

908 906,7 909,8
915,1 909,3 910,4
909,3 9274 906,9
904,8 899,7 903,1
912,1 909 941,1

) 912,97 911,05 915,085
Promedio
Cumple

Tabla 30. Resultados del peso promedio porcion 3

Parametro Inicio Medio Final

8829 899,6 892,7

896,6 896,2 891,5

895,1 9153 898,1

881,2 890,4 905,3

8843 899,3 898.4
885,2 903,3 912

901,7 899.4 902,8

893,2 891,9 891,8

886,9 893.9 906,2

895.,4 904.,8 908.,8

PESOME  901,7 899,2 899.3
894,1 893,5 901

881,1 894 892,6

879,5 887,4 903.,9

8873 887,4 895.9

888.,4 895,2 911,7

886,6 898.3 897.4

903,8 897.,9 896,7

892,4 886,6 901,7

882 888.4 904.,6

) 889,97 896,1 900,62

Promedio
Cumple
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* Ensayo de desintegracion

Tabla 31. Criterios de aceptacion ensayo de desintegracion

Pardmetro  Criterios de aceptacion
Tiempo < 15 minutos

Tabla 32. Resultados del ensayo de desintegracion

Parametro  Porcion Inicio Medio Final Cumple/ No cumple
Ti 1 4’517 6'30” 6'25”
1empo 2 7'10” 5°05” 10°00” Cumple
(min) , , ,
3 4°40” 4°00” 4137

= Ensayos quimicos

- Valoracion de nifuroxazida

Calculos

Calculo de la concentracion del estandar

(St) = PSt
~ FDst
100 mg mg
FDSt) = ———=0,01—
(FDSD) 10000 mL 00 mL

ler aforo * 2do aforo

FDSt) =
( ) Alicuota
FDse) = 21010 6000
~05%05

Calculo de 1a concentracion de la muestra

AMx
(Mx) = EX(SI’)
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0,387 mg mg
x —

Mx) = 0,012 = 0,011076
(Mx) = 3350 mL) mlL

Calculo de la concentracion de la muestra

[Mx] * Peso teorico * 100 = 0,96

0 =
(%PA) PM(g) * Dosis

m
0011076 29 0,9 g + 0,96 + 100
0,450 g * 200 mg

(%PA) = = 106,331%

Tabla 33. Criterios de aceptacion en la valoracion de nifuroxazida

Pardmetro Criterios de
aceptacion
% Principio Activo 90 - 110%

Tabla 34. Resultados de valoracion de la nifuroxazida

Porcion 1 Porcion 2 Porcion 3
Muestra 1 106,331 95,628 100,003
% Principio Muestra 2 110,080 100,097 99,586
activo Muestra 3 106,423 100,283 99,753
Criterio Cumple

- Valoracion de atapulgita

Calculos
Calculo del porcentaje del principio activo
VEDTA * MEDTA = FD = fEST * 100 * 100gF

%PA) =
(%PA4) Peso muestra Atapulgita (mg) * (100 — %H)
41mlL * 0,1 m"LleS « 10mL * 242,065 g * 100 * 100g

(%PA) = = 99,624 %

1000 mg * (100 — 0,20)

Tabla 35. Criterios de aceptacion de valoracion de atapulgita

Parametro Criterios de
aceptacion
% principio activo 90-110%
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Tabla 36. Resultados de valoracion de la atapulgita

Porcion 1 Porcion 2 Porcion 3

Muestra 1 99,624 100,567 102,265

Muestra 2 98,564 98,996 104,256

Muestra 3 98,489 99,021 103,659
Criterio Cumple

= Ensayo microbiolégico

Tabla 37. Criterios de aceptacion ensayo microbioldgico

Parametro Criterios de
aceptacion
Mohos y levaduras <10 ufc
Aerobios Totales <10 ufc
Patdgenos Ausente

Tabla 38. Resultados del ensayo microbioldgico

Porcién 1 Porcion2  Porcién 3

Mohos y levaduras <10 ufc <10 ufc <10 ufc

Aerobios totales <10 ufc <10 ufc <10 ufc

Patdgenos Ausente Ausente Ausente
Criterio Cumple
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Anexo 12. Protocolo de implementacion del sistema HACCP en la tableta recubierta de
nifuroxazida y atapulgita

LABORATORIO NEO FARMACO DEL ECUADOR
NEOFARMACO CIA. LTDA PRO-AS-HACCP-026-001
m ASEGURAMIENTO DE CALIDAD
U PROTOCOLO DE IMPLEMENTACION DEL SISTEMA Segiin POE-NDG-055
= HACCP
TABLETAS RECUBIERTAS Valido hasta: Julio 2028
1.  INTRODUCCION:

1.1 Identificacion del Produocto:

| Nombre del Producte Terminado: | TABLETAS RECUBIERTAS

1.2 Descripcidn del Producto:

DIAREX TABLETAS: Tableta recubilerta de color amanllento, inodora & insabgra, Se cataloga como un
di farmaco ya que estd compuesto por dos principios activos Atapulgitz v Nifuroxazida. Sus caracteristicas
fisicoquimicas son: peso entre 853- 945 mg, dureza entre 15 2 25 KgF, espesor enfre 4.8 a 5,6 mm,
friabilidad menor a 8%, valoracion de activos entre 20 a 110% y uniformidad de contenido =154V,

Su envase interno es un lamina de clomro de polivinilo (pyg) transparente, con una lamina de aluminio,
con la mscripeion del producto en lz cara superior de color verde. Su envase extemo 23 una caja de carton
diplex con proteceidn UV,

Todo el proceso de manufactura se realiza a temperatura ambients v sin exceder los 30°C. El producto se
lo almacena a una temperatura no mayer a 30°C v humedad menor a 70%. ¥ se distnbuye en camicnes
certificados en BPADT sean internos o mediante un servicio externo; a temperatura y humedad controladas
no mayor a 30°C y menor a 70%. Una vez abierto el producto debe permanecer a temperatura ambiente v
consumirlo de acuerdo con el tratammento.

1.3 Determinacion del nso previsto del Producto:
Mifuroxarzida v Atapulgita esta mndicado en adultos v nifios para las sipnientss indicaciones:

Tratamiento de la diarrea aguda, cromica v del viajero, de ongen bacteriano,
Colitis

Enterocolitis

Gastroenteritis

v" Dizenteriz bacilar.

¥
¥
¥
¥

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales referemtes al uzo adecuade de los agentes
antibacterianos.

2. OBJETIVO Y ALCANCE:

1l Objetive: Identificar peligros potenciale: v disminur los nesgeos fisicos, quimicos yo
microblologicos presentes en cada etapa del proceso de elaboracion de DIAREX TABLETAS.

2.2. Alcance: El presente protocolo de implementacion del sistema HACCP aplica para el proceso de
produccion del producto DIAREX TABLETAS tanto para presentacion venta como para la
presentacion muestra médica, desde la recepeidn de materia prima hasta su distribucidn.
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» Proceso de pesaje con los puntos criticos de control identificado

PROCESO DE PESAJE

Nombre de producto terminado

Tabletas

Forma farmacéutica

Tabletas recubiertas

Via de administracion

Oral

FECHA | REALIZ | VERIF
A | LIMPIEZA INICTAL
Realizar una limpieza v desinfeccidn de las balanzas a ser
utilizas; con una brocha vy retirar los posibles deshechos que
se encuentran en la plataforma de la balanza v desinfectar con
1 | un pafiuelo libre de pelusas humedecido con etanol al 70%.
PUNTO CRITICO: Verificar que las superficies externas
de los contenedores de materia prima estén limpios ¥
desinfectados. Por parte del jefe de bodega
B | ATENDER LA ORDEN DE PRODUCCION
Seleccionar las materias primas segin la orden de produccién.
# Orden de produccion:
PUNTO CRITICO: Verificar que la materia prima
seleccionada cumpla lo establecido en la ordem de
produccion, ¥ se encuenira bajo condiciones de
2 | almacenamiento adecuadas.
Lote perteneciente
Fecha de caducidad
Condiciones de almacenamiento
C | PESAJE DE MATERIA PRIMA
3 Ordenar las materias primas, tomando en cuenta lo

establecido en el paso 4.

Introducir de manera individual las matenas primas a la cabina

de pesaje. Pesar las materias primas: de menor a mayor;
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primero excipientes y posteriormente los activos. En el

siguiente orden:

NOTA: todas las materias primas identificadas con el
signiente simbolo 4 deben ser colocadas en doble funda
(la que esti en contacto con la meteria prima sera
transparente v la segunda serd negra), debido a la
fotosensibilidad de estas.

NOTA: registrar el Lote de cada de las materias primas

utilizadas.

EXCIPIENTES
1 | MP-SUCEALOSA

MPESTMAG

MP-POLIVI

MPHPMCEAM
MPLUVISK

| | | | kD

MPCROSCANA
7 | MPPOLIVI

5 | MP STARCH

0 | MPAVICPH

COLORANTES

10 | MPOPDYELLOW

LIQUIDOS
1 | MP-ALCPOT

2 | MPHZOPR

MP H2ZOPR

ACTIVOS
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11| 4 MANICURO

12| A MPATAPUL

PUNTO CRITICO

El jefe de produccion debe verificar, que en el caso de

saldeo se ingrese el lote correspondiente en cada materia

prima.

PUNTO CRITICO:

Verificar que se imprima la etiqueta de tara, peso neto y

bruto de cada materia prima con la hora de pesaje, por

parte del jefe de produccion

PUNTO CRITICO:

Verificar que se coloque en funda negra las materias

primas establecidas como fotosensible por parte del jefe de

produccion

Nota: Tablas proporcionadas por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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» Proceso de manufactura con los puntos criticos de control identificados

PROCESO DE MANUFACTURA

Nombre de producto terminado

Tabletas

Forma farmacéutica

Tabletas recubiertas

Via de administracion

Oral

FECHA | REALIZ

VERIF

A | MEZCLA SECA

por Malla
PUNTO CRITICO:

MANICURO
MPATAPUL
MP STACRH
MPAVICPH
MPLUVISK

En el tambor de la mezcladora afiadir, previamente tamizada

Verificar la integridad v limpieza del tamiz usado por

parte del supervisor de Produccion.

2 | Colocar el tambor en la mezcladora v hacerla funcionar

Tiempo: 15 min

RPM: 20 rpm

3 | Pesar la mezcla de polvos:

Peso bruto

Peso tara

Peso Neto

Dividir el contenido en > porciones del mismo tamafio

Peso 1

Peso 2

Peso 3

Peso 4
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Peso 5

B | PREPARACION DEL AGLUTINANTE

En un recipiente de acero inoxidable afiadir:
5 | MP H2OPR
Calentar de 80 a 90°C

Adicionar al recipiente

MPPOLIVI

Mezclar con el agitador
Parimetros:
Velocidad: 50 — 60 Hz

Tiempo: 20 — 25 minutos

Dividir la solucion de aglutinante en 5 porciones
PUNTO CRITICO:
Verificar los pesos de cada porcion por parte del

supervisor

C | AMASADO

Colocar cada porcion de la mezcla en el cuenco del amasado.
Y afiadir a un flujo constante la solucion aglutinante
PARAMETROS DE PROCESO

Tiempo de aglutinacion: 3 — 5 Minutos

o | Velocidad de Impeler: 170 — 275 rpm

Tiempo de Amasado: 1 — 2 Minutos

PUNTO CRITICO:

Verificar el punto de escarcha

’ PUNTO CRITICO HACCP (PCC-F1): Verificar que el
granulado alcance el punto de escarcha, en base al amperaje
por parte del jefe de produccion.

N° Porcién

Parametros Punto de escarcha
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Descargar el granulado en el recipiente de acero inoxidable

de 80 L.

Eepetir todas las operaciones de los puntos del 9a 11 con

todas las porciones de la Mezcla seca A.

SECADO

Cargar el producto previamente tamizado por malla en el

cuenco del lecho flmdo.

PUNTO CRITICO:

Verificar la integridad v limpieza del tamiz y las mangas

usadas, por parte del supervisor de produccion.

Temperatura: 65 a 85

Tiempo: 100 — 130 min

Enviar una muestra a control de calidad

PUNTO CRITICO:

Verificar % de humedad del granulado por parte del

supervisor

TAMIZADO

Con el aprobado de Control de Calidad pasar el granulado

seco por malla #15
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15

El granulado tamizado se debe pasar al tambor de la
mezcladora
Tiempo: 20 minutos

Velocidad: 20 rpm

F | MEZCLA FINAL
Afiadir al tambor de la mezcladora, el GRANULADO
TAMIZADO.
MPHPMCK4M
16 | MPCROSCANA
Parametros:
Tiempo: 20 minutos
Velocidad: 20 rpm
Adiadir al mezclador la siguiente materia prima
MPESTMAG
17 | Mezclar:
Tiempo: 3 minutos
Velocidad: 20 rpm
COMPRESION
NOTA: Debe tenerse especial cuidado al armar la
G | maquina con los punzones de forma oblonga. La
colocacion v fijacién deben ser precisas y seguras para
evitar rozamiento el punzon con las paredes de la matriz.
18 | Verificar los Kg de granulado antes de la compresion
Desempolvar las tabletas en el despolvado, de acuerdo
vayan saliendo del a tableteadora.
PUNTO CRITICO:
19 | Armar v verificar el funcionamiento del detector de metales
por parte del supervisor.
Verificar la uniforrmidad del proceso de compresion por
parte del supervisor.
20
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Fecoger las tabletas en tachos limpios, secos v tarados con
funda de polietileno. Identificar con nombre del producto,

fecha, peso bruto, tara, peso neto

21 | Enviar muestras para control de calidad
22 | Rendimiento de nicleos
H | RECUBRIMIENTO
Pasivar el bombo de recubrimiento con PVP K30
23 | MP-POLIVI
MP-ALCPOT
Preparar la suspension de recubrimiento en el agua
24 afiadiendo
25 | Mezclar con el agitador
Cargar los nicleos en el bombo vy calibrar la pistola de
atomizacion controlando el tamafio de gota v el abanico,
recubrir controlado
Temperatura: 35 — 40 °C
Velocidad de atomizacion: 15 — 30 rpm
26 Angulo de atomizacion: 80 — 1007

Velocidad de laqueado: 6 — 7 mL/min

Presion de la pistola: 38 ps1— 40 psi

PUNTO CRITICO:

Verificar la uniformidad de las tabletas recubiertas por
parte del supervisor, evitar tabletas desgastadas, picadas

v gemelas

ANALISIS DEL SEMIELABORADO CONTROL DE
CALIDAD

Peso promedio | 0.855a 0,945 mg

Espesor 405 a6,5mm

Dureza 15 Kgf — 25 Kgf

Desintegracion | <15 min

Friabilidad =0.8%

Nota: Tablas proporcionadas por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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» Proceso de envasa/sellado con los puntos criticos de control identificados

PROCESO DE ENVASADO/SELLADO
Nombre de producto terminado Tabletas
Forma farmacéutica Tabletas recubiertas
Via de administracion Oral
FECHA | REALIZ | VERIF
RECPECION DE SEMIELABORADO Y MATERIAL
A DE ENVASE
Se reciben las siguientes cantidades de:
Producto semielaborado:
1 | Material de empaque primario:
PUNTO CRITICO: Sopletear el fraccionado con aire
comprimido, establecido en el INPR-0XX
DEFINICION DEL NUMERO DE BLISTER PARA
B VENTA
Del total tedrico de blister, definir la cantidad de blister que
2
~ | iran para venta ™M
C | ARMADO DE LA BLISTER
Verificar los datos que se van a colocar en el blister
3 | Lote:
Vence:
Verificar que &l riel guia sea adecuada para este producto, de
4 lo contrario, cambiar el riel
5 | Venficar que el troquel corresponde a los moldes instalados
Colocar los folios de PVC v aluminio en la maquina v hacer
¢ | pasar por el termostato, termo formadora, riel guia,
termosellado, troqueladora y salir
7 | Verificar que los datos a codificar sean correctos
D | PUESTA APUNTODE LA BLISTER
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8 | Encender el equipo con el interruptor principal
9 | Encender la calefaccién para el formado de PVC vy sellado.
10 | Encender el equipo de refrigeracion.

Setear] las temperaturas de formado en 140 — 150°C
11

Temperatura de sellado en 140 -170 2C
12 | Vernficar las temperaturas han llegado a lo establecido.

Centrar los folios de PVC v aluminio, centrar en base al
13

PVC.

El centrado se hace moviendo la guia de entrada del PVC
14 -

que esta en la cabeza.

Verificar que la formacion de los alveolos sea la adecuada,
15 . ;

es decir que la cavidad este completamente formada.

Calibrar el sellado, asegurindose que al momento de sellar
16

no se aplaste los alveolos.

Ajustar 1a presion del sellado, de tal forma que no haya
17 | filtracién de humedad desde afuera hacia dentro del blister

ni tampoco ente alveolo v alveolo.

WVerificar que el troquelado este ubicado en el punto ideal
18

para que produzca blisteres adecuadamente cortados.

Una vez que los parametros indicados en los puntos

anteriores estén bajo control, correr algunos blisteres sin
19 producto v luego enviar una muestra de 2 umidades a Control

de Calidad para revision de hermeticidad.
D | SELLADO BLISTER DE LAS TABLETAS

Una vez aprobado la hermeticidad por control de calidad,
20 : g o :

llenar el dispositivo para las tabletas e tniciar el blisteado.

En el llenado de alveclos formados en el PVC ez manual,
21 | por lo que hay que tener mucha verificar que todos los

alveolos contengan una tableta.
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8 | Encender el equipo con el interruptor principal.
9 | Encender la calefaccion para el formado de PVC v sellado.
10 | Encender el equipo de refrigeracion.
Setear las temperaturas de formado en 140 — 130°C
11 Temperatura de sellado en 140 -170 °C
12 | Verificar las temperaturas han llegado a lo establecido.
Centrar los folios de PVC v aluminio, centrar en base al
13 PVC.
El centrado se hace moviendo la guia de entrada del PVC
14 .
que esta en la cabeza.
Verificar que la formacion de los alveolos sea la adecuada,
15 es decir que la cavidad este completamente formada.
Calibrar el sellado. asegurandose que al momento de sellar
16
no se aplaste los alveolos.
Ajustar la presion del sellado, de tal forma que no hava
17 | filtrac16n de humedad desde afuera hacia dentro del blister
m tampoco ente alveolo v alveolo.
Verificar que el troquelado este ubicado en el punto ideal
18 para que produzca blisteres adecuadamente cortados.
Una wvez que los parametros indicados en los puntos
anteriores estén bajo control, correr algunos blisteres sin
19 producto v luego enviar una muestra de 2 unidades a Control
de Calidad para revision de hermeticidad.
D | SELLADO BLISTER DE LAS TABLETAS
Una vez aprobado la hermeticidad por control de calidad,
20 llenar el dispositivo para las tabletas e iniciar el blisteado.
En el llenado de alveolos formados en el PVC es manual,
91 |por lo que hay que tener mucha verificar que todos los

alveolos contengan una tableta.
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Colocar la informacion del lote vy caducidad en la placa de
22

sellado con los tipos correspondientes.

Luego del sellado, verificar la banda de los blisteres cumplan

23 | con la impresion de lote y caducidad este en el lugar

indicado.

Cada 30 minutos wverificar el sellado de blisteres y
24

documentar en la hoja de control en procesos.

Enviar una muestra a control de calidad de inicio, medio y
25

final para verificar la hermeticidad y los datos.

E | CALCULO DE RENDIEMIENTO

H | CONCILIACION DE MATERIALES

Nota: Tablas proporcionadas por el Laboratorio Neofarmaco del Ecuador
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» Matriz de monitoreo y verificacion para PCC

e

NEO-FARMACO
DEL ECUADOR

LABORATORIO NEO FARMACO DEL ECUADOR
NEOFARMACO CIA. LTDA.

F-AS-031-004

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

FORMATO

Segun: POE-NDG-055

VERIFICACION Y MONITOREO DE PUNTOS CRITICOS DE CONTROL

Valido hasta: Enero 2028

Segun: PRO-AS-HACCP-026 Version: 001
coDIGO . . . RESPONSABLE DEL| RESPONSABLE DE
ETAPA PCC PUNTO CRITICO LIMITES CRITICOS RESULTADO P
PCC MONITOREO LA VERIFICACION
; . . Aerobios Totales <10 ufc
_ Parametros microbioldgicos de la
PCC-B1 Pesaje Mohos y Levaduras <10 ufc
ATAPULGUITA dentro de rango
Patogenos Ausente
PCC-F1 Amasado Punto de escarcha Conforme No conforme
e Ansqasago y |El Fletrr?po transcurrldo.entr.e el amasado o horas Shoras
Jeele e inicio del secado es inferior a 8 horas
i} Envasado y
&%ﬁ.&:‘) selledao de Hermeticidad Conforme No conforme
blister
OBSERVACIONES:
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