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RESUMEN

RESUMEN

En el presente trabajo de tesis se realizo la validacion concurrente del Proceso de Fabricacion de
tabletas recubiertas de Amoxicilina 500 mg de tal manera que se establezca una evidencia
documentada de que el proceso es capaz de cumplir en forma consistente y repetitiva las
especificaciones establecidas.

Se realizd un protocolo de validacion concurrente para lo cual se utilizaron tres lotes
estandares consecutivos. A cada uno de ellos se les evalud en las fases de granulado, compresion
y recubrimiento.

La fase de granulado se dividié en dos, la primera antes de la lubricacion en la que se
hicieron las pruebas de mezcla del principio activo y los excipientes, tamafio del granulado y
densidad aparente. La segunda después de la lubricacidn en la que se hicieron las pruebas de
mezcla del principio activo, excipientes y lubricante, tamafio del granulado, densidad aparente,
angulo de reposo y contenido de agua.100

En la fase de compresion se hicieron las pruebas de aspecto, dimension, variacion de pesos,
concentracién de principio activo, uniformidad de contenido de principio activo, disolucion,
desintegracion, friabilidad, durezay contenido de agua.

En la fase de recubrimiento se hicieron las pruebas de aspecto, dimension, variacion de
pesos, concentracion de principio activo, uniformidad de contenido de principio activo,
disolucion y contenido de agua.

Para la evaluacion de pesos y dureza se utilizaron las gréficas de control X — R . Después de
determinar las gréficas de control se calcul6 € indice de capacidad Cp y € indice Cpk en la que
se pudo verificar que e proceso cumple con |las especificaciones establecidas.
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SUMMARY

SUMMARY

In the present study of thesis, a concurrent validation of the Process of Manufacture of tablets
coated with 500 mg Amoxiciline was performed in order to establish a well documented
evidence of a process capable of fulfill, in a consistent and repetitive way, the established
specifications.

A concurrent validation protocol was performed for which three consecutive standard
batches were used. Everyone was evaluated in granulation, compression and coating phases.

The granulation phase was divided in two, the first, before the lubrication, in which the trials
of the compound of the active component, and the excipients, size of the granule and apparent
density were performed. The second, after the lubrication, in which the trials of compound of the
active component, excipients and lubricant, size of granule, apparent density, angle of rest, and
content of water were performed.

In the compression phase, trials of appearance, dimension, variation of weights,
concentration of the active component, uniformity of the active component content, dissolution,
desintegration, friability, hardness and water content were performed.

In the coating phase, trials of appearance, dimension, variation of weights, concentration of
the active component, uniformity of the active component content, dissolution and water content
were performed.

For weight and hardness evaluation X-R control graphics were used. After determining
these control graphics, calculation of the Cp index of capacity and Cpk index were performed,
verifying the fulfillment of the process with the established specifications.
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I. INTRODUCCION.

l. INTRODUCCION.

Actualmente en la Industria Farmacéutica se desarrolla la calidad de los productos de tal
manera que cumplan con las caracteristicas esperadas para satisfacer las necesidades
del consumidor: identidad, pureza, potencia, seguridad y eficacia.

El Control de como se aplica en la Industria Farmacéutica, es el esfuerzo organizado
en disefar, mantener y asegurar la calidad de cada uno de los productos que se fabrica.
Este esfuerzo se traduce en las Buenas Practicas de Manufactura cuya finalidad es
unificar criterios orientados a obtener la calidad del producto, verificar su excelencia paso
a paso y reproducibilidad lote a lote.

En el avance por conseguir un dominio total de la calidad surge el Proceso de
Validacion que consiste en establecer la evidencia documentada que demuestre con alto
grado de confiabilidad que un proceso especifico producira de forma consistente
productos que reunan las caracteristicas de calidad especificadas.

La validacion es uno de los objetivos de las Buenas Practicas de Manufactura y es
considerada como un concepto avanzado que trata de conseguir un total dominio de la
calidad. No aumenta la calidad pero si garantiza la fiabilidad y uniformidad de la misma.
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Il. GENERALIDADES.

Il. GENERALIDADES.

I1.1. CONCEPTOS GENERALES.

I.1.1. GESTION DE LA CALIDAD.

La gestion de la calidad total es la organizacion estructurada y funcional de recursos
humanos y materiales que tiene por objeto la mejora continua en todas las areas
productivas y de soporte de una empresa, teniendo como meta final proporcionar la
satisfaccion total del diente. La evaluacion del concepto de calidad ha sido motivo de
diferentes definiciones y teorias. Hoy fabricar calidad supone obtener productos que
cumplan adecuadamente su funcion, que se ajusten a los requerimientos de los
consumidores y obtenerlos al minimo costo posible. (10)

Para conseguir el objetivo de calidad de forma fiable es necesaria la existencia de un
aseguramiento de calidad, disefiado globalmente y aplicado de forma adecuada, segun
las normas de BPM y de control de calidad. Este sistema debe estar documentado en
todos sus aspectos y es necesario verificar su efectividad. Todas las partes del sistema
de aseguramiento de la calidad deben estar dotadas de forma conveniente, de personal
competente y de locales , equipos e instalaciones adecuadas y suficientes. (12)
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Il. 1.2. ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD.

El aseguramiento de la calidad es un amplio concepto que se refiere a todos los temas
que afectan, individual o colectivamente, a la calidad de un producto. Consiste en la suma
total de las actividades organizadas con el objeto de garantizar que los medicamentos
posean la calidad requerida para su uso previsto.

El sistema de aseguramiento de calidad adecuado para la fabricacion de
medicamentos debe garantizar que:

- El producto esté disefiado y elaborado de tal forma que tenga en cuenta los
requisitos de las BPM y otro oddigos relacionados como las Buenas Practicas de
Laboratorio.

- Las operaciones de produccién y control estén daramente especificadas por escrito
y que se adopten los requisitos de las BPM.

- Las responsabilidades gerenciales estén daramente especificadas en las
descripciones del trabajo.

- Se tomen las medidas necesarias para la fabricacion, provisién y uso de materia
prima y de envasados adecuados.

- Se efectien todos los controles necesarios de las materias primas, productos
intermedios y productos a granel y otros controles, combinaciones y comprobaciones
durante el procesado.

- El producto acabado sea procesado y controlado correctamente y de acuerdo con
los procedimientos definidos.

- Los productos NO sean despachados antes de las personas autorizadas hayan
certificado que cada lote de produccion ha sido fabricado y controlado en concordancia
con los requisitos preestablecidos.

- Se hayan tomado medidas adecuadas para asegurar, en todo lo posible que los
productos sean almacenados, distribuidos y subsiguientemente manejados de tal forma
que la calidad se mantenga durante todo el periodo de actividad de dichos productos.

- Se establezca un procedimiento de auto inspeccion y/o de auditoria de la calidad
mediante el cual se evalue regularmente la eficacia y aplicabilidad del sistema de
aseguramiento de la calidad. (5, 12, 18)

11.1.3. CONTROL DE CALIDAD.

Es parte de las BPM que se refiere al muestreo, especificaciones y ensayos, y a los
procedimientos de organizacién, documentacién y aprobacién que garantizan la ejecucion
real de los ensayos necesarios y pertinentes, y que las materias primas y material de
acondicionamiento no quedan aprobados para su uso ni los productos aprobados para su
distribucion y venta, hasta que su calidad haya sido considerada satisfactoria.(5, 12, 15)

El departamento de Control de Calidad tiene a su cargo las siguientes actividades:
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- Gestiona todas las operaciones de control y valoracion de materiales iniciales, de
materiales de acondicionamiento, de productos en curso de produccién y de productos
acabados.

- Coopera en la gestion de la calidad del proyecto, comprobando y valorando los
materiales iniciales y analizando los nuevos productos sometidos a pruebas de
estabilidad.

- Gestiona una investigacion analitica para llevar a cabo y actualizar los métodos de
analisis.

- Coopera en la redaccion de los procedimientos de los procesos de produccion,
normas sanitarias, normas del comportamiento del personal, normas de conservacion,
almacenamiento, manipulacién de materiales iniciales, materiales de acondicionamiento,
productos en proceso de produccion y productos acabados.

- Formula normas de ensayo para materiales y normas para analizar materiales
iniciales, en colaboracién con el departamento de compras, para la calificacion de los
proveedores.

- Plantea los planes de muestreo con criterios estadisticos, los métodos de
resolucion de datos en los procesos de produccidn, la elaboracion de datos analiticos
necesarios para la correcta validacion cualitativa de productos, materiales, procesos
analiticos y funcionamiento de maquinas.

- Desarrolla las tareas de inspeccion, organizada y programada, para verificar el
cumplimiento de los procesos cualitativos de acuerdo con las BPM, cooperando con el
departamento de Produccién con el departamento de Tecnologia Farmacéutica, bajo la
supervision de la Direccion Técnica, en la comprobacion de las inspecciones, redactadas
en modulos prefijados o cuestionarios.

- Controla y valora el nivel de contaminacion producida y la descontaminacion
realizada en la planta farmacéutica tras el proceso productivo y en funcién del proceso
analitico.

- Cursa las instrucciones para la limpieza de sus propios laboratorios, en las que se
indican los métodos y materiales que se deben emplear, lugares y equipos a limpiar y la
correspondiente frecuencia, el personal encargado de las operaciones de limpieza, las
precauciones a adoptar para evitar errores y averias de cualquier tipo y grado.

- Reglamenta los procesos propios de mantenimiento ordinario y extraordinario.

- Regula los procesos de eliminacién y desecho de materiales, productos quimicos y
reactivos utilizados en los analisis, protegiendo la seguridad del operador y del ambiente
exterior e interior.

- Redacta los procedimientos de aplicacion de las BPM de laboratorio.
- Archiva las contra muestras. (8).
Los requisitos basicos del control de calidad son:

- Instalaciones adecuadas, personal capacitado y procedimientos aprobados
necesarios para la realizacibn de muestreo, inspeccion, ensayo de materias primas,

"Programa Cybertesis PERU - Derechos son del Autor" 13
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materiales de envasado, etc.
- Los métodos de ensayo estén validados.

- Registro que demuestre que se han realizado todos los procedimientos de
muestreo, inspeccion y ensayo.

- Los productos terminados deben contener componentes que se adecuen a la
férmula cualitativa y cuantitativa del producto. Los componentes deben tener la pureza
exigida y se encuentren en envases apropiados y correctamente etiquetados.

- Los resultados de las inspeccion y ensayo de materiales, de productos intermedios
y terminados deben registrarse.

- No se debe autorizar la venta ni la distribucion de ningun lote de producto antes de
que las personas autorizadas certifiquen que dicho producto cumple los requisitos de
Autorizacion de Comercializacion.

- Deben conservarse una cantidad suficiente de materias primas y productos
terminados por lotes para posibilitar un examen del producto en el futuro. Los productos
deben conservarse en su envase final.(12, 18)

I.1.4. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA.

Las BPM son parte del aseguramiento de la calidad que garantiza que los productos se
producen de forma homogénea y se controlan para conseguir los niveles de calidad
adecuadas a su uso previsto, de acuerdo a los requisitos de la autorizacién de
comercializacion. (5, 12, 15)

Las BPM son en general el conjunto de normas que el laboratorio debe poner en
practica con el fin de asegurar la calidad de los productos que fabrique, debiendo para
ello tomar todas las medidas oportunas para garantizar que los medicamentos posean la
calidad necesaria segun el uso a que se destinen.

Este conjunto de medidas es muy amplio, abarcando las normas que deben afectar
al personal, locales, maquinarias, instalaciones, materias primas, productos terminados,
fabricacion, control de calidad, documentacion y expedicion de especialidades. (1)

Dicha normativa establece que todas las operaciones, procesos, métodos o técnicas
deben estar reguladas o escritas y deben ser cumplidas y supervisadas por personal
profesional con la suficiente responsabilidad.

Las BPM exigen que:

- Todos los procesos de fabricacion se definan daramente , se revisen
sistematicamente a la luz de la experiencia y se compruebe que son el medio de fabricar,
preparar y dispensar productos que tengan la calidad adecuada para cumplir las
especificaciones.

- Se comprueben las etapas criticas de los procesos y todo cambio significativo que
se haya introducido en dichos procesos.

- Se disponga de todos los medios necesarios, induyendo: personal adecuadamente

14
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calificado y capacitado, infraestructura y espacios apropiados, equipos y servicios
adecuados, materiales, envases y etiquetas correctas, procedimientos e instrucciones
aprobadas, almacenamiento y transporte apropiados, personal, laboratorio y equipos
adecuados para efectuar los controles durante el proceso de produccion.

- Las instrucciones y procedimientos se redacten en un lenguaje daro e inequivoco,
que sea especificamente aplicable a los medios de produccién disponibles.

- Los operadores estén capacitados para efectuar correctamente los procedimientos.
- Se mantengan registros durante la fabricacion.

- Los registros referentes a la fabricacién y distribucion se mantengan de tal forma
que sean completos y accesibles.

- El almacenamiento y distribucién de los productos sean adecuados para reducir al
minimo cualquier riesgo de disminucion de la calidad.

- Se establezca un sistema que haga posible el retiro de cualquier producto.

- Se estudie toda queja contra un producto ya distribuido como también que se
investiguen las causas de los efectos de calidad y se adopten medidas apropiadas con
respecto a los productos defectuosos para prevenir que los efectos se repitan. (12,17)

11.2. VALIDACION.

1.2.1. DEFINICION.

La validacion, uno de los objetivos de las BPM se define, segun la FDA , como un
programa documentado que asegura que un proceso determinado proporciona de forma
homogénea y reproducible un producto que cumple con las especificaciones previamente
establecidas. ( 2, 5, 7, 15, 21)

Una definicion que relaciona a la validacion con analisis y produccion se
corresponderia a la comprobacién formal y sistematica de que un proceso de fabricacion
y analisis de un producto al mantener los métodos de produccién y control establecido,
satisface los requisitos de calidad.

Una tercera definicibn mas concreta es el establecimiento con evidencia
documentada de que un proceso se desarrolla tal y como estaba previsto.

11.2.2. OBJETIVOS.

Son tres:

- Confiabilidad, en todos los factores que directa o indirectamente influyen en la
calidad del producto.

"Programa Cybertesis PERU - Derechos son del Autor" 15
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- Seguridad, eliminando todo tipo de riesgo o de confusion.

- Efectividad, basada en la reproducibilidad de los productos y controles. (5)

1.2.3. ; POR QUE SE DEBE VALIDAR?

Un sistema validado es un sistema estable, capaz y robusto y es asi como nos interesa
mantenerlo, dado que estas caracteristicas son esenciales para mantener altos niveles
de calidad. (17)

Con la validacion se consigue:

- Aseguramiento de la calidad.

- Reduccion de costos.

- Aumento de la productividad.

- Cumplimiento de las regulaciones gubernamentales.

- Optimizacioén de procesos.

I.2.4. ; QUE SE DEBE VALIDAR?

En la validacién de un proceso se debe considerar todos aquellos factores que
intervienen y que basicamente son:

- La materia prima.

- La maquinaria.

- La fase operativa.

- La variabilidad propiamente dicha y que esta influenciada por las tres anteriores.

Estos factores tienen un efecto directo o indirecto que impacta en la calidad final del
producto. (3)

1.2.5. BENEFICIOS DE LA VALIDACION.

Son:

- Prevenir las desviaciones.

- Optimizar el uso de equipos y personal en procesos criticos.
- Facilitar el planeamiento y control de la produccion .

- Incremento en el conocimiento del proceso y del producto.

- Verificacién de la capacidad del proceso. (3)

1.2.6. REQUISITOS DE LA VALIDACION.

Son tres los requisitos fundamentales:

16 "Programa Cybertesis PERU - Derechos son del Autor"
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- Aseguramiento de la calidad. La validacion contribuye a garantizar la calidad y
asegurar el mantenimiento de las propiedades de la calidad en un producto determinado.

- Demostracion. Este aseguramiento debe ser mostrado mediante la fiabilidad y
reproductibilidad del equipo, proceso, etc.

- Documentacién. Esta demostracién debe estar debidamente documentada con las
pruebas efectuadas y los datos obtenidos referidos a las pruebas segun el Protocolo de
Validacion. (2)

1.2.7. CLASES DE VALIDACION.

1.2.7.1. VALIDACION RETROSPECTIVA.

Consiste en establecer una evidencia documentada de la idoneidad de un producto o
proceso basandose en la evaluacion de los datos historicos acumulados existentes del
mismo siempre y cuando no se hayan modificado los procedimientos, maquinarias,
tamano de lote y caracteristicas de las sustancias empleadas. (2, 3, 5, 6)

1.2.7.2. VALIDACION PROSPECTIVA.

Se aplica sobre un producto nuevo e involucra una fase experimental, se realiza en
conjunto con el desarrollo de nuevos productos y procesos. Se hace antes de una
fabricacion convencional.

La validacién prospectiva de un proceso de fabricacion significa controlar el proceso
de fabricacién con un mayor nimero de muestras y ensayos de los productos, en cada
una de las operaciones fundamentales o criticas en el proceso. (3, 2)

1.2.7.3. VALIDACION CONCURRENTE.

Es el establecimiento de una evidencia documentada de que un proceso especifico
cumple con su propoésito, basados en informacion obtenida de procesos que se
encuentran en marcha, en la cual se ha introducido alguna variacion.

Para efectos de la validacion se considera lo siguiente:

- Se realiza el monitoreo en procesos de las variables criticas que demuestre que el
proceso esté bajo control.

- Se toma datos sobre la marcha del proceso en estado productivo.

- Se necesita como minimo tres lotes estandares consecutivos. (3)

1.2.7.4. REVALIDACION.

La introduccion de un cambio que pueda afectar a la idoneidad del proceso establecido
por la validacion podra exigir una nueva validacion, es decir, una revalidacion total o
parcial de dicho proceso.

Entre los motivos que exigen una nueva validacion tenemos:
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- Cambios importantes en los parametros del proceso (composicion, tamafio del lote,
etc)

- Cambios importantes en los materiales iniciales (granulometria, densidad, etc)
- Cambios en el equipo (instalaciones, maquinarias, etc)
- Cambios en las especificaciones.

- Cambios en las técnicas analiticas. (21)

1.2.8. ETAPAS DE LA VALIDACION.

11.2.8.1. CALIFICACION DE DISENO (DQ)

Es la evidencia documentada que en el diseio se induyeron factores que serviran de
apoyo para las etapas posteriores de la validacidn. En el protocolo de evaluacion
correspondiente al disefio en proyecto estan comprendidos todos los criterios de calidad
a cubrir planteados de la manera mas objetiva y concreta posible.

Una vez que el proyecto quede conduido a nivel de disefio, se documentara en el
reporte de validaciéon de manera que los requisitos de calidad queden cubiertos en esa
etapa. (5)

1.2.8.2. CALIFICACION DE INSTALACION (1Q)

Es la verificacion documentada de que todos los aspectos daves de la instalacion estan
de acuerdo con las recomendaciones del fabricante y corresponde a las especificaciones
aprobadas en el disefio. Los cuales pueden ser:

- Descripcion del equipo y su capacidad de trabajo.
- Informacién del fabricante.

- Especificaciones del disefio del equipo

- Informacion de la orden de compra.

- Especificacion del equipo en planta.

- Informacion del mantenimiento.

- Lista de procedimientos de operacion.

- Lubricantes.

- Especificacion del sistema de apoyo critico.

- Caracteristicas de los sistemas de control de monitoreo.
- Planos de instalacion.

- Verificacion de instalacion. (5)

11.2.8.3. CALIFICACION DE OPERACION (0Q).

18
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Il. GENERALIDADES.

Verificacion que los equipos funcionan de la forma esperada y son capaces de operar
satisfactoriamente sobre todo el rango de los parametros operacionales para los que han
sido disefados.

La finalidad es demostrar de que el sistema, maquinaria y/o equipo involucrado opera
correctamente una vez que se ha conduido la calificacion de instalacién. (5)

1.2.8.4. CALIFICACION DE FUNCIONAMIENTO O DESEMPENO (PQ)

Es el programa documentado que demuestra la efectividad y reproducibilidad del proceso
bajo condiciones normales de operacién y bajo condiciones limites de operacion.

Los aspectos induidos en esta calificacion son especificos para cada equipo, sistema
0 proceso. (5)

1.2.9. DOCUMENTACION.

La documentacion de la validacion es una parte fundamental, ya que la validaciéon es
elaborar una evidencia documentada de la calidad de los productos fabricados. El
documento dave de la validacién es el protocolo de validacién en base al cual se prepara
un informe técnico. (2)

1.2.9.1. PROTOCOLO DE VALIDACION.

El protocolo de validacion es un plan escrito que establece como debe realizarse el
estudio de validacion.

Las partes que comprenden este documento son:
a) Objetivo. Es el propésito general del estudio para productos o procesos .
b) Descripcion del producto o proceso.

Se hace una descripcion del producto o proceso a validar y el diagrama del flujo del
mismo, identificando daramente la fase a validar. Dentro de este flujo se especificara
también el equipo que interviene en cada fase.

Se adjunta también en cada fase el protocolo de fabricacion propuesto y las
monografias analiticas empleadas para: materia prima, material de acondicionamiento,
producto a granel, produccién de terminados o intermedios.

c¢) Calificacion del equipo.
Se documentara la calificaciéon previa del equipo a utilizar.
d) Descripcion de pruebas a realizar.

Se describe las fases en que el proceso debe ser comprobado, las pruebas a realizar
en cada fase y el numero de lotes requeridos para completar el estudio.

Dentro de cada una de las pruebas debe especificarse:
- Objetivo de la prueba.

- Criterios de aceptacion.
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- Procedimiento, tipo de muestreo.

El protocolo de validacion sera aprobado por el comité de validacién que lo
conforman:

- Responsable del Dpto. de validacion.
- Responsable del Dpto. de control de calidad.
- Responsable del Dpto. de fabricacion.

- Director técnico.

1.2.9.2. INFORME TECNICO.

Es un documento donde se recogen los resultados de las pruebas realizadas segun el
Protocolo de Validacion.

Las partes que comprenden son las siguientes:
a) Objetivo.El mismo que estaba en el protocolo.

b) Resultados. Se adjuntara la nueva formula o procedimientos si se ha modificado,
durante la fase de validacion. En cada una de las pruebas realizadas se adjuntaran los
resultados obtenidos induyendo hojas de control, graficos, etc.

c) Dictamen. En funcién de los resultados parciales se dara un dictamen final de la
validacion por parte del Responsable de Validacion.

d) Certificacion. Cuando este dictamen es asumido por todo el Comité de Validacion
firmandolo una vez revisado, el documento queda certificado.

En caso de no considerarse aceptable se debera repetir de nuevo hasta su
aceptacion final.

Para que el producto se considere validado, y por lo tanto se certifique deben
cumplirse los siguientes requisitos:

- Se deben cumplir los criterios de aceptaciéon de cada una de las pruebas realizadas.
- Se requieren resultados aceptables en tres lotes de producto consecutivos.

- Si los resultados de un lote no son satisfactorios y se conoce la causa del fallo y se
corrige y el siguiente lote es correcto, entonces se admite que no sean consecutivos.

Los lotes producidos pueden aceptarse para una venta antes de realizar los tres lotes
por decision de garantia de calidad, pero el producto no queda en si validado hasta que
no se cumplan los criterios anteriores.
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lll. PARTE EXPERIMENTAL.

lll. PARTE EXPERIMENTAL.
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l1.1. PROTOCOLO DE VALIDACION DE TABLETAS RECUBIERTAS DE AMOXICILINA 500 mg

ll.1. PROTOCOLO DE VALIDACION DE
TABLETAS RECUBIERTAS DE
AMOXICILINA 500 mg

Laboratorio: PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE Numero:
A Hoja: De:
Titulo: PROTOCOLO DE VALIDACION DE TABLETAS RECUBIERTAS | Departamento:
DE AMOXICILINA 500 mg. Garantia de la
calidad.

Vigencia desde: Hasta: | Revision N°: | Copia N°:

CONTENIDO:

1.-Objetivo.

2.-Alcance.

3.-Responsabilidades.
4.-Descripcién del producto o procesos:
4.1.- Formula cuali-cuantitativas.

4.2.- Fases operativas y equipos.
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4.3.- Diagrama de flujo y Esquema de fabricacion.

4 .4.- Protocolo de fabricacion.

4.5.- Especificaciones de las tabletas recubiertas de Amoxicilina 500 mg.
5.-Datos sobre calificacion del equipo.

6.-Método de validacion:

6.1.-Plan de inspeccion y ensayo del producto en proceso.
6.2.-Parametros de controles en proceso.

6.3.-Lotes a controlar.

6.4.-Procedimiento general.

6.5.-Estudio de parametros.

6.5.1.- Pruebas realizadas en la fase de granulado sin lubricar.
6.5.1.1.- Mezda del principio activo y de los excipientes.
6.5.1.2.- Tamano del granulado.

6.5.1.3.- Densidad aparente.

6.5.2.- Pruebas realizadas en la fase de granulado lubrificado.
6.5.2.1.- Mezda del principio activo con los excipientes y el lubricante.
6.5.2.2.- Tamafio del granulado.

6.5.2.3.- Densidad aparente.

6.5.2.4.- Angulo de reposo.

6.5.2.5.- Contenido de agua.

6.5.3.- Pruebas realizadas en la fase de compresion.

6.5.3.1.- Aspecto.

6.5.3.2.- Dimensiones.

6.5.3.3.- Variacion de peso.

6.5.3.4.- Concentracion de principio activo.

6.5.3.5.- Uniformidad de contenido de principio activo.
6.5.3.6.- Disolucion.

6.5.3.7.- Desintegracion.

6.5.3.8.- Friabilidad.

6.5.3.9.- Dureza.

6.5.3.10.- Contenido de agua.

6.5.4.- Pruebas realizadas en las tabletas recubiertas.
6.5.4.1.- Aspecto.

6.5.4.2.- Dimensiones.
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6.5.4.3.- Variacion de peso.

6.5.4.4.- Concentracién de principio activo.

6.5.4.5.- Uniformidad de contenido de principio activo.
6.5.4.6.- Disolucion.

6.5.4.7.- Contenido de agua.

7.- Informe Técnico.

1- OBJETIVO.-

El objetivo del siguiente protocolo es el de asegurar que el proceso de fabricacion del
producto tabletas recubiertas de Amoxicilina 500 mg, realizado de acuerdo a su
correspondiente procedimiento de fabricacion, es capaz de cumplir de forma consistente
y repetitiva las especificaciones establecidas.

2.- ALCANCE.

Este protocolo se aplica a los lotes A,B y C (el tamafo de cada lote es de 750000
tabletas).

3.- RESPONSABILIDADES.

Las diferentes responsabilidades del proceso de validacién son asumidas por los
siguientes comités, equipos o técnicos:

- Comité de validacion.

- Equipo de validacion.

- Responsables de validacion.

- Responsables del departamento de garantia de la calidad.

- Responsables del departamento de control de calidad.

- Coordinador: Director técnico.

ABREVIATURAS: “R” = Responsable. “R.C.” = Responsabilidad compartida. “S.I.” =
Suministra Informacién “R.1.” = Recibe Informacion.

4.- DESCRIPCION DEL PRODUCTO O PROCESO.-

4.1.- Férmula cuali-cuantitativas.

El producto objetivo del estudio tiene la férmula siguiente para un lote estandar de
750000 unidades.

4.1.1.- Materias Primas del nucleo.

Ver ANEXO 08

4.1.2.- Materias primas del recubrimiento.

Ver ANEXO 08

4.2.- Fases operativas y Equipos.
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4.2.1. Mezcla y Tableteado.
4.2.1.1. Fase operativa: Pesado de Materia Prima.

4.2.1.2. Fase operativa: Tamizado.

Equipo Caracteristicas

Tamizadora eléctrica con malla| Marca: Siemens Shucker
N*10 Codigo: 02085

Serie N°:1211904.
Kilowatts: 0.81Kw

4.2.1.3. Fase operativa: Mezda.

4.2.1.4. Fase operativa: Compresion

Equipo Caracteristicas
Balanza 2 Marca: BERKEL
Cddigo: BM — 35.

Sensibilidad: 0.100 K.
Pesada Minima: 1.000 K.
Pesada Maxima: 99.000 K.

4.2.2. Recubrimiento.
4.2.2.1. Fase operativa: Mezda de solucion de polimero aminoalquilacrilico al 12.5%

Equipo Caracteristicas
Tanque con agitador Modelo: NAR - 33
neumatico. Serie: 817801262.

Cdédigo: 01107.

Material: Acero inoxidable
Tipo de agitador: de hélice
Volumen: 100 L.

Angulo del agitador: 30°

4.2.2.2. Fase operativa:Mezda de suspensiones pigmentos al 30%.

Equipo Caracteristicas

Molino coloidal.
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l1.1. PROTOCOLO DE VALIDACION DE TABLETAS RECUBIERTAS DE AMOXICILINA 500 mg

Equipo

Caracteristicas

Marca: Gifford Wood INC

Hudson.

Tipo: VT7-1-630

Caodigo: 01008

Volumen de la tolva: 20 L.

Malla de Organza de Nylon

Filtro N° 200.

4.2.2.3. Fase operativa: Recubrimiento.

Equipo

Caracteristicas

Pistola

Marca: Devilbiss Toledo O.U.S.A.

Angulo de inclinacién: 60°

Distancia de la cama: 25 cm

Flujo de inyeccion: 20 RPM (225
ml/minuto).

Temperatura de cama: 40°C

Ancho de abanico de
pulverizacion: 15.5 cm.

4.3.- Diagrama de flujo y Esquema de fabricacion.

4.3.1.- Diagrama de flujo

"Programa Cybertesis PERU - Derechos son del Autor"
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4.3.2.- Esquema de fabricacion.
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4.4.- Protocolo de fabricacion.

En todo el proceso de fabricacion el personal que esta en contacto con el producto
debe utilizar el equipo de proteccion personal: uniforme blanco, gorro, mascarilla y

guantes quirurgicos.

Las areas utilizadas deben estar limpias y ordenadas. No deben existir productos

ajenos al lote que se va a procesar.

La temperatura y la humedad del area se deben encontrar dentro de los rangos

establecidos.
4.41.- Mezcla.

a) Verificar que la temperatura del area de mezda se encuentre en el rango de 20°C
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a 25 °C y la humedad relativa se encuentre entre 45% a 65% .

b) Verificar el nombre, cddigo, nimero de analisis y peso de las materias primas

prescritas en la formula.
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¢) Tamizar la Amoxicilina Trihidrato Compactada por el tamizador eléctrico provisto
con malla N° 10 a velocidad media.

Recepcionarlo en tamboras provistas con una bolsa de polietileno cristal en su
interior.

d) Cargar al mezdador cada una de las tamboras que contienen el antibidtico
tamizado.

e) Tamizar por el tamizador eléctrico provisto con malla N° 10 a velocidad media los
siguientes insumos por separado:

- Croscarmelosa sodica USP.
- Celulosa microcristalina .

Recepcionar cada uno de los insumos en tamboras provistas con una bolsa de
polietileno cristal en su interior.

f) Cargar al mezdador cada uno de los insumos tamizados.

g) Tamizar a través de una malla N° 40 los siguientes insumos por separado:
- Acido estearico USP.

- Diéxido de Silicio Coloidal .

- Talco USP.

Recepcionar cada uno de los insumos en una bandeja de acero provista de papel
Craft.

h) Cargar al mezdador cada uno de los insumos tamizados.

i) Realizar la pre mezda por un tiempo de 45 minutos.

j) Tamizar a través de una malla N° 40 el Magnesio Estearato USP.
k) Recepcionarlo en una bandeja de acero provista con papel Craft.

I) Después de los 45 minutos de pre mezda cargar al mezdador el Magnesio
Estearato USP.

m) Realizar la mezda final por un tiempo de 15 minutos.

Recepcionar la mezda en tamboras provistas de doble bolsa de polietileno cristal en
su interior . Pesar , rotular con etiquetas (F4/GPR) y registrar en el registro de fabricacion.

4.4.2.- Tableteado.

a) Verificar que el area de tableteado se encuentre con una temperatura entre 20°C a
25°C y con una humedad relativa entre 45 — 65%.

b) Tabletear la mezda obtenida en la tableteadora Clit Press CJD4 utilizando
punzones de 21 mm de largo, oblongos, cdncavos con una ranura de fragmentacién
transversal en una de sus caras. La velocidad a utilizar sera 60000 tab/hora.

c) Verificar el peso y la dureza cada 30 minutos.

d) Enviar la solicitud respectiva al departamento de control de calidad (F12/GCC)
para el muestreo y analisis de los nudeos.
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e) Colocar las tabletas en tamboras provistas con bolsas de polietileno cristal, rotular
con el formato respectivo (F4/GPR) y registrar en el registro de fabricacion.

4.4.3.- Preparacioén de sustancias de recubrimiento.
a) Solucién de Polimero aminoalquilacrilico al 12.5%

- Colocar en el tanque con agitador neumatico la Acetona y el Alcohol Isopropilico
USP. Mezdar.

- Incorporar el Polimero aminoalquilacrilico y agitar hasta completa disolucion.
b) Suspension de pigmentos al 30%

- En la tolva del molino coloidal cuyo volumen es de 20 L. colocar el Alcohol
Isopropilico USP.

- Agregar el colorante FD&C amarillo N°6 aluminio laca.

- Agitar con una varilla de metal en forma manual hasta homogenizar
- Pasar por el molino coloidal por un tiempo aproximado de 5'.

- Agregar el Titanio Dioxido USP.

- Agitar con una varilla de metal en forma manual hasta homogenizar
- Pasar por el molino coloidal por un tiempo aproximado de 5’.

- Agregar el Talco USP.

- Agitar con una varilla de metal en forma manual hasta homogenizar
- Pasar por el molino coloidal por un tiempo aproximado de 5'.

- Agregar el Estearato Magnesio USP.

- Agitar con una varilla de metal en forma manual hasta homogenizar.
- Pasar por el molino coloidal por un tiempo aproximado de 5'.

- Filtrar la suspension por malla de organza de nylon N°200 y recibirlo en una
tambora limpia y desinfectada.

- Enjuagar la tolva del molino coloidal con Alcohol Isopropilico USP vy filtrar por la
malla de organza de nylonN°200.

c¢) Solucién:

-En un recipiente plastico de 1L. Agregar el Polietilenglicol 600 USP con agua
destilada en la proporcién 1:2.

- Disolver completamente el Polietilenglicol 6000 USP.
d) Suspension final.

En el tanque de acero inoxidable de 100 L. De volumen, con agitador neumatico
agregar:

- Solucién de Polimero aminoalquilacrilico al 12.5% (a).

- Suspension de pigmentos (b).
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Solucion (c).

Luego agregar:

- Alcohol isopropilico USP.

Mezdar hasta completa homogenizacion.

Nota: La suspension final se podra utilizar en un tiempo no mayor a 48 horas para
prevenir una posible contaminacion.

e) Solucion abrillantadora.

- En un recipiente plastico de 1L disolver el Polietilenglico 6000 USP en agua
destilada en un proporcion 1:2.

- Agregar acetona y mezdar.

- Disolver en un recipiente de plastico:
- Polietilenglicol 6000 USP.

- Agua destilada.

- Guardar la solucion abrillantadora en un envase plastico hasta el momento de
utilizarlo.

4.4.4.- Procedimiento de recubrimiento.

a) Precalentar el bombo Pellegrini durante 5 minutos a 40 °C haciendo girar el
bombo.

b) Colocar las tabletas en el interior del bombo

c) Rotar el bombo durante 5 minutos para eliminar el polvo e ir calentandolas para
iniciar el rociado.

d) Iniciar el recubrimiento con las siguientes especificaciones:

- Altura de la pistola: 25 cm del lecho de las tabletas.

- Entrada del aire de pulverizacion: 30 Ibs/ plg

- Flujo aplicado:

Inicio: 223 mL / minuto

Medio: 225 mL / minuto.

Final: 225 mL / minuto.

- Velocidad de bomba peristaltica: 20 RPM

e) Agregar la solucion abrillantadora manteniendo las especificaciones del paso (d).
Tiempo de recubrimiento aproximado 2’ 20” .

f) Secar a 40 °C y enfriar rotando el bombo a 2.5 revoluciones por minuto para el
enfriado.

g) Realizar el control de peso de las tabletas recubiertas.

h) Enviar la solicitud respectiva al departamento de control de calidad (F12/GCC)
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para el muestreo y analisis de las tabletas recubiertas.

i) Colocar las tabletas recubiertas en tamboras provistas con doble bolsa plastica de
polietileno cristal, rotular con el formato respectivo (F4/GPR) y registrar en el registro de
fabricacion.

4.5.- Especificaciones de la Amoxicilina 500 mg Tabletas Recubiertas.

4.5.1.- Amoxicilina 500 mg Tabletas (Nucleo).
4.5.2.- Amoxicilina 500 mg Tabletas recubiertas (Recubiertas)

5.- DATOS SOBRE LA CALIFICACION DEL EQUIPO.

Los equipos y/o maquinarias utilizados en la fabricaciéon de la Amoxicilina 500 mg
tabletas recubiertas son:

6.- METODO DE VALIDACION.

6.1.- Plan de inspeccidn y ensayo del producto en proceso.

Se indica en el siguiente cuadro:

6.2.- Parametros de controles en proceso.
6.2.1.- Fase de granulado sin lubricar.

- Mezda del principio activo.

- Tamario del granulo.

- Densidad aparente.

6.2.2.- Fase de granulado lubricado.

- Mezda del Principio Activo y de los excipientes.
- Tamafo del granulado.

- Densidad aparente.

- Angulo de reposo.

- Contenido de agua.

6.2.3.- Fase de compresion.

- Aspecto.

-Dimensiones

- Uniformidad de peso.

- Concentracién de Principio Activo.

- Uniformidad de contenido de Principio Activo.
- Disolucién.

- Desintegracion.

- Dureza.
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- Friabilidad.

- Contenido de agua.

6.2.4.- Fase de tabletas recubiertas.
- Aspecto.

- Dimensiones.

- Uniformidad de peso.

- Concentracién de principio activo.

- Uniformidad de contenido de principio activo.
- Disolucién.

- Contenido de agua.

6.3.- Lotes a controlar.

Se requiere de tres lotes consecutivos con resultados aceptables para considerar
que el procedimiento de fabricacion de las tabletas recubiertas de Amoxicilina 500 mg se
considere validado; si alguno de los tres lotes no es conforme se repetira la validacion
hasta tres veces mas para tratar de obtener los resultados consecutivos aceptables; en
caso contrario no se proseguiran las pruebas hasta la revision del proceso de fabricacion.

6.4.- Procedimiento general.

Los ensayos se realizan con muestras tomadas de cada uno de los lotes de la
Amoxicilina 500 mg tabletas recubiertas cuyo proceso se esta validando.

En general, se realizara, para cada parametro, la toma de muestras que se indica en
cada ensayo. En la fase de granulado sin y con lubricante la toma de muestras se dividira
en tres (Inicio, Medio y Final del mezdador), en el caso del tableteado y recubrimiento las
muestras se dividen en diez tomas iguales repartidas a lo largo del tiempo de compresion
y recubrimiento (cada 30 minutos en el caso del proceso que se esta evaluando).

6.5.- Estudio de parametros.

6.5.1 .- Pruebas realizadas en la fase de granulado sin lubricar.
6.5.1.1.- Mezcla del principio activo y de los excipientes.

Objetivo:

Obtencion de una mezda homogénea del polvo en el tiempo especificado.
Criterios de aceptacion:

El tiempo especificado para la mezda es de 45 minutos en el cual el contenido de
Amoxicilina debe encontrarse en un 90% a 110%.

Procedimiento:

Para determinar el tiempo de mezda éptimo para una distribucion homogénea del
principio activo con los excipientes se toman tres muestras en tres puntos diferentes del
mezdador (Inicio, Medio y Final) cada 15, 30 y 45 minutos de realizada la mezda.

En cada muestra se analiza el contenido de Amoxicilina por el método HPLC segun

"Programa Cybertesis PERU - Derechos son del Autor" 37



VALIDACION CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS RECUBIERTAS
DE AMOXICILINA 500 mg

USP 24 <621>.

Resultados:

Conclusiones:

En los analisis realizados en el granulado sin lubricar se observa que el contenido de
Amoxicilina se encuentra entre 96.99% a 108.63% y la D.S.R se encuentra entre 0.96% a
3.38% por lo que cumplen con lo especificado por la USP 24.

6.5.1.2.- Tamano del granulado.
Objetivo:

Comprobar que el tamafio del granulo corresponda a las especificaciones
establecidas.

Criterios de aceptacion:

El tamafio del granulado debe corresponder a lo especificado y en las proporciones
de tamario establecidas en todas las muestras analizadas.

Malla N° 20 : Maximo 5%
Malla N° 40: 45% - 55%

Malla N° 60: 5% - 10%

Malla N° 100: 1% - 5%

Pasa tamiz N°100 : 30% - 40%
Procedimiento:

1) Se utiliza un agitador tamiz eléctrico con las mallas especificadas, con una
frecuencia de oscilacién 270 cidos por minuto en un tiempo maximo de 10 minutos.

2) Se toman tres muestras de cada lote (Inicio, Medio y Final) y se pasan por los
numeros de malla especificados.

Resultados:
Malla N° Lote A Lote B Lote C
20 (850 um) 3.59% 3.97% 3.82%
40 (425 um) 52.14% 52.85% 53.45%
60 (250 um) 7.00% 6.35% 6.75%
100 (150 um) 2.84% 1.68% 1.66%
BASE 33.45% 36.72% 35.67%

Conclusiones.

En los analisis realizados se observa que el granulado sin lubricante cumple con lo
especificado.

6.5.1.3.- Densidad aparente.
Objetivo:
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Comprobar que la densidad del granulado sin lubricar corresponda con lo
especificado.

Criterios de aceptacion:

La densidad especificada segun las Normas Internas para la mezda se encuentra en
un rango de 0.70 g/cc — 0.90 g/cc.

Procedimiento:
Cada una de las muestras seleccionadas se analizan por el método de la probeta.

Este método consiste en introducir en una probeta calibrada100 g de granulado, se
procede a golpear la probeta a 2 6 3 veces lo cual hace descender el volumen. Al final de
la operacién se mide el volumen aparente. Con el volumen aparente hallado y con la
cantidad de muestra tomado se halla la densidad aparente.(13)

Resultados:

Toma de muestras | Densidad g/cc

Lote A Lote B Lote C
Inicio 0.8031 0.8213 0.8232
Medio 0.8122 0.8214 0.8222
Final 0.8120 0.8220 0.8125
Promedio 0.8091 0.8216 0.8193
D.S.R. 0.0052 0.0004 0.0059

Conclusiones:

En los ensayos realizados en el granulado sin lubricante se observa que los
resultados cumplen con las especificaciones establecidas, obteniéndose densidades
desde 0.8031 g/cc hasta 0.8232 g/cc.

6.5.2.- Pruebas realizadas en la fase de granulado lubricado.

6.5.2.1.- Mezcla del principio activo con los excipiente y el lubricante.
Objetivo:

Obtencion de una mezda homogénea del polvo en el tiempo especificado.
Criterios de aceptacion:

El tiempo especificado para la distribucion homogénea del lubricante es de 15
minutos en el cual el contenido de Amoxicilina debe encontrarse en un 90% a 110% vy el
contenido de Magnesio Estearato debe encontrarse entre 0.60% - 0.80%.

Procedimiento:

Para determinar el tiempo de mezda éptimo para una distribucion homogénea del
lubricante se toman tres muestras en tres puntos diferentes del mezdador (Inicio, Medio y
Final) cada 5, 10 y 15 minutos de realizada la mezda final.

En cada muestra se analiza el contenido de Amoxicilina y Magnesio Estearato por el
método HPLC segun USP 24 <621>.
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Resultados:

a) Contenido de Amoxicilina.

Conclusiones:

El contenido de la Amoxicilina en cada una de las muestras tomadas se encuentra
entre 97.23% a 109.09% y la desviacion estandar entre 0.36% a 3.93% por lo tanto
cumplen con lo especificado en la USP 24.

b)Contenido de Estearato de Magnesio.

Conclusiones:

El contenido de Magnesio Estearato se encuentra entre 0.72% a 0.79% vy la
desviacion estandar es de 0.01% por lo que se encuentran dentro de lo especificado.

6.5.2.2.- Tamano del granulado.
Objetivo:

Comprobar que el tamafio del granulo corresponda a las especificaciones
establecidas.

Criterios de aceptacion:

El tamafo del granulado debe corresponder a lo especificado y en las proporciones
de tamafio establecidas en todas las muestras analizadas.

Malla N° 20 : Maximo 5%
Malla N° 40: 45% - 55%

Malla N° 60: 5% - 10%

Malla N° 100: 1% - 5%

Pasa tamiz N°100 : 30% - 40%
Procedimiento:

1) Se utiliza un agitador tamiz eléctrico con las mallas especificadas, con una
frecuencia de oscilacién 270 cidos por minuto en un tiempo maximo de 10 minutos.

2) Se toman tres muestras de cada lote (Inicio, Medio y Final) y se pasan por los
numeros de malla especificados.

Resultados:
Malla N° Lote A Lote B Lote C
20 (850 um) 4.60% 3.80% 3.61%
40 (425 um) 50.10% 50.70% 52.30%
60 (250 um) 7.00% 6.20% 6.54%
100 (150 um) 2.70% 1.70% 1.60%
BASE 34.10% 35.90% 34.64%
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Conclusiones.

En los analisis realizados en el granulado lubrificado cumplen con lo especificado
para la granulometria de la mezda.

6.5.2.3.- Densidad aparente.

Objetivo: Comprobar que la densidad del granulado lubrificado corresponda con lo
especificado.

Criterios de aceptacion:

La densidad especificada segun las Normas Internas para la mezda se encuentra en
un rango de 0.70 g/cc — 0.90 g/cc.

Procedimiento.

Cada una de las muestras seleccionadas se analizan por el método de la
probeta.(13)

Resultados:

Toma de muestras | Densidad g/cc

Lote A Lote B Lote C
Inicio 0.8123 0.8321 0.8216
Medio 0.8116 0.8215 0.8157
Final 0.8263 0.8211 0.8234
Promedio 0.8117 0.8249 0.8148
D.S.R. 0.0083 0.0062 0.0040

Conclusiones:

En los ensayos realizados en el granulado lubrificado se observa que los resultados
cumplen con las especificaciones establecidas, obteniéndose densidades desde 0.8116
g/cc hasta 0.8263 g/cc.

6.5.2.4.- Angulo de reposo.

Objetivo: Comprobar que el angulo de reposo de la mezda se encuentre dentro de
lo especificado.

Criterios de aceptacion:

De acuerdo con lo especificado el Angulo de Reposo debe encontrarse entre 25° a
45°.

Procedimiento:

1) Se toma una muestra de 20 g

2) La muestra se desliza a través de un embudo de dimensiones normalizadas y se
mide el angulo de la base de la piramide formada por el producto.(20).

Resultados:
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Toma de muestras Lote A Lote B Lote C
Inicio 36° 36° 36°
Medio 35° 36° 36°
Final 36° 34° 35°
Promedio 35.67° 35.33° 35.67°

Conclusiones:

De los resultados obtenidos se observa que el Angulo de Reposo de la mezda se
encuentra entre 34° a 36° los cuales se encuentran dentro de las especificaciones
establecidas.

6.5.2.5.- Contenido de agua.

Objetivo: Comprobar que el contenido de agua del granulado corresponda a lo
especificado.

Criterios de aceptacion:
Debe ser menor a 14.5% de acuerdo a lo especificado en la USP 24.
Procedimiento:

Se realiza por el Método | de Karl Fisher segun USP < 921 >.

Resultados:
Toma de muestras AGUA
Lote A LoteB |Lote C

Inicio 10.18 10.43 10.71
Medio 10.17 10.42 10.73
Final 10.18 10.40 10.73
Promedio 10.18 10.42 10.72
D.S.R. 0.01 0.02 0.01

Conclusiones:

En los resultados obtenidos se observa que el contenido de agua se encuentra entre
10.17% a 10.73% por lo que cumplen con las especificaciones establecidas en la USP
24,

6.5.3..- Pruebas realizadas en la fase de compresion.
6.5.3.1.- Aspecto.

Objetivo: Comprobar que el aspecto de los nudeos corresponda con las
especificaciones establecidas.

Criterios de aceptacion:

Los nudeos deben ser oblongos de color blanco con ranura de fragmentacion
transversal en una de sus caras.
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La dasificacion de defectos en las tabletas durante el proceso de manufactura son:
Defectos criticos:

- Evidencia de particulas metdlicas y/o sustancias consideradas toxicas (grasas,
colorantes extranos a la formula, etc).

- Evidencia de presencia de material extrafio que afecte la pureza, seguridad y
potencia del producto.

- Tabletas con manchas o marcas en la superficie mayores de 1 mm.
Defectos mayores |I.

- Tabletas rotas, laminadas, partidas, con puntos negros (de aproximadamente 0.5
mm — 1.0 mm), tabletas muy fragiles.

Defectos mayores II.
- Tabletas con bordes irregulares, superficie ligeramente agrietado porosa, raspada.

- Tabletas con marcas, manchadas, moteadas, puntos negros o con defectos
significativos en su superficie (tamafio entre 0.3 mm y 0.5 mm)

Defectos menores.

- Tabletas con manchas (puntos negros) menores de 0.3 mm.

- Tabletas con bordes defectuosos apenas perceptibles.

De 100 tabletas inspeccionadas deben de cumplir con la siguiente tabla:
- D. criticos: Ninguna unidad defectuosa.

- D. mayor I: Ninguna unidad defectuosa.

- D. Mayor Il: No mas de 2.5% de unidades defectuosas.

- D. Menor: No mas de 7.0 % de unidades defectuosas.

- D. Mayor + Menor : No mas de 5.0% de unidades defectuosas.

Si no se cumplen las especificaciones para un minimo de 100 tabletas, repetir el
ensayo con 200 unidades mas. Los porcentajes sefialados no se pueden exceder. No
debe haber mas de una unidad con defectos criticos ni mas del 1.0% con defectos
mayores |; en estos casos se procede a revisar todo el lote. (16)

Procedimiento:
1) Tomar 50 unidades de la maquina tableteadora en operacion.

2) Se observa visualmente cada tableta y se anotaran los defectos encontrados
comparandolos frente a las especificaciones establecidas.

3) Registrar la informacién obtenida en el registro de manufactura y en el formato
respectivo F12/GCC.

4) Frecuencia: minimo 2 veces al dia. Una muestra se toma al inicio del tableteado y
otra en la mitad del proceso del tableteado.

Resultados:
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Conclusiones:

En los nudeos tomados para el ensayo se observa que cumplen con las
especificaciones establecidas.

6.5.3.2.- Dimensiones.
Objetivo:

Comprobar que las dimensiones de los nudeos cumplan con las especificaciones
establecidas.

Criterios de aceptacion:

Las dimensiones establecidas para el nudeo de las tabletas son:
Largo: 20.95 mm — 21.25 mm.

Ancho: 7.30 mm — 7.35 mm.

Altura: 5.65 mm — 6.25 mm.

Procedimiento:

1) Tomar 50 unidades de la maquina tableteadora en operacion.

2) La medida de los nudeos se realizara con el calibrador Pie de rey de un rango de
medicién de 150 mm, divisién minima de 0.05 mm y oddigo: CL —05.

3) Registrar la informacién obtenida en el registro de manufactura y en el formato
respectivo F12/GCC.

Resultados:
Dimensiones | Lote A Lote B Lote C
Min - Max Min - Max Min - Max
Largo ( mm) 20.95-21.00 |20.95-21.00 |20.95-21.00
Ancho (mm) 7.30-7.35 7.30-7.35 7.30-7.35
Altura (mm) 6.00 - 6.05 5.95-6.00 5.90-6.10

Conclusiones:

En las nudeos tomadas para el ensayo se observa que las dimensiones de largo,
ancho y altura cumplen con las especificaciones establecidas.

6.5.3.3.- Variacién de peso.

Objetivo: Comprobar que el peso de los nudeos corresponde con el peso
establecido en las especificaciones.

Criterios de aceptacion:
El peso promedio establecido para el nudeo es 860 mg +5% (817 mg — 903 mg).

El peso individual de no mas de 2 unidades se puede desviar del peso promedio en
un 5%, pero el peso de ninguna unidad puede desviarse en mas del doble de este
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porcentaje.
Procedimiento:
1) Muestrear 20 unidades de la maquina tableteadora en operacion.

2) Pesar cada tableta en la balanza analitica de cddigo BE-40 cuya sensibilidad es
de 0.001 g y capacidad de 209.900 g.

3) Calcular el promedio.
4) Registrar la informacion en el formato respectivo F16/GPR.

5) Frecuencia: realizar este procedimiento cada 30 minutos durante el proceso de
tableteado.

Graficos de control .

En la uniformidad de peso se va a utilizar los graficos de control X — R. Este grafico
se utiliza para analizar y controlar un proceso en el cual la caracteristica de calidad del
producto que se esta midiendo toma valores continuos, tales como longitud, peso o
concentracion, y esto proporciona la mayor cantidad de informacién sobre el proceso. X
representa el rango del subgrupo. Una grafica R se usa generalmente en combinacion
con una grafica X para controlar la variacion dentro de un subgrupo.

Los limites de control de la grafica X-R se calcula de la siguiente manera:

1

Después de determinar los graficos de control se procede a calcular el indice de
Capacidad de proceso (Cp) y el indice Cpk. El indice de capacidad de proceso (Cp) se
utiliza para evaluar cuantitativamente si la variacion del proceso se produce dentro de las
especificaciones.

La definicion de Cp es la siguiente:

Cp = Es-Hi
b5

El indice Cpk se va a utilizar para evaluar el centro del proceso dentro de las
especificaciones al mismo tiempo que la variacion.

La definicién de Cpk es la siguiente:

Cpk={1-K)T
6 S

Donde:

1
Donde: X = Promedio de promedios de subgrupos. R = Promedio de rangos de subgrupos. A2 =0.308 D3 =0.223 D4 =1.777
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E=/N-3
7!

N = Valor medio tedrico = 860 mg. T = Distancia o amplitud entre limites de
especificacion = Es — Ei = 903 — 817 = 86 Es = Especificacion de limite superior = 903
mg. Ei = Especificacion de limite inferior = 817 mg. X = Promedio de promedios

practicos. R = Promedio de rangos. d2 = Constante = 3.078

La evaluacion del proceso usando Cp es como sigue:

Resultados.

Ver ANEXO 01
Conclusiones:

Los pesos de los nudeos tomados para el ensayo cumplen con las especificaciones
establecidas. El resultado obtenido de Cp. nos indica que el proceso es BUENO para los
tres lotes.

6.5.3.4.- Concentracion de principio activo.

Objetivo: Comprobar que la concentracion de Amoxicilina en el nudeo corresponda
con las especificaciones establecidas.

Criterio de aceptacion:

De acuerdo con la USP 24 indica que el contenido de Amoxicilina en la tableta se
encuentra en el rango de 90% a 110%.

Procedimiento:
1)Se realiza por el Método HPLC segun USP 24 <621>.

2)El resultado obtenido se registra en el formato F57/GCC

Resultados:
Concentracion Lote A Lote B Lote C
Analisis 1 101.54% 101.50% 100.65%
Analisis 2 101.54% 101.03% 100.76%
Promedio 101.54% 101.27% 100.71%
D.S.R. 0.000 0.003 0.001

Conclusiones:

De los resultados obtenidos se observa que se cumple con lo especificado porque la
concentracién se encuentra entre 100.65% a 101.54% los cuales se encuentran dentro
del rango establecido.

6.5.3.5.- Uniformidad de contenido de principio activo.
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Objetivo:

Comprobar que el contenido de principio activo en el nideo es el especificado y es

uniforme.

Criterio de aceptacion:

De acuerdo a la USP 24 indica que en un analisis de 10 unidades las 10 unidades

deben contener de 85% a 115% de principio activo y la DSR es menor o igual a 6%.

rang

Si una unidad se encuentra fuera del rango de 85 a 115% y ninguna unidad fuera del
o del 75% al 125% o la DSR es mayor a 6%; o ambas condiciones prevalecen,

realizar la determinacion con 20 unidades adicionales: no mas de una unidad de 30 se
encontraran fuera del rango de 85% a 115% y ninguna unidad fuera del rango de 75% a
125% y la DSR de las 30 unidades no excede a 7.8%.

Procedimiento:
1)Se realiza por el Método de variacion de pesos segun USP 24 <905>

2) El resultado obtenido se registra en el formato F57/GCC.

Resultados:

Muestra| Lote A | LoteB | Lote C
1 101.5% [100.2% [101.3%
2 101.1% |102.6% |99.5%
3 99.4% 99.1% 100.7%
4 103.4% [100.7% [103.5%
5 105.0% [102.9% |104.8%
6 101.4% |100.6% |100.8%
7 101.5% [100.9% [101.3%
8 101.1% [103.8% [103.0%
9 103.0% [102.1% [101.5%
10 101.5% [100.5% [101.3%
Promedio| 101.9% |101.3% [101.8%
DSR 1.5% 1.4% 1.6%

se e

Ver ANEXO 02
Conclusiones:

La uniformidad de dosis obtenida en los ensayos es de 99.1% a 105.0% los cuales
ncuentran dentro del rango especificado segun la USP 24.

6.5.3.6.- Disolucion.
Objetivo:

Comprobar que la velocidad de disolucién de los nudeos de las tabletas corresponda

a lo especificado.

Criterios de aceptacion:

"Programa Cybertesis PERU - Derechos son del Autor" 47



VALIDACION CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS RECUBIERTAS
DE AMOXICILINA 500 mg

De acuerdo a la USP 24 indica que en un analisis de 6 tabletas las 6 deben liberar no
menos de 80% (Q) de Amoxicilina en 90 minutos.

Procedimiento:

1) Se realiza por el Método de disolucion segun USP 24 <711>
2) El resultado obtenido se registra en el formato F57/GCC.
Resultados:

VER ANEXO 03

Muestra Lote A Lote B Lote C
1 99.80% 102.69% 97.88%
2 102.58% 101.00% 102.75%
3 105.01% 97.22% 102.54%
4 102.48% 105.14% 101.05%
5 100.95% 98.95% 96.77%
6 97.57% 100.18% 97.62%
Promedio 101.40% 100.86% 99.77%
D.S.R. 0.026 0.028 0.027

Conclusiones:

Los nudeos analizadas liberan de 96.77% a 105.14% de amoxicilina en menos de 90
minutos, lo cual se encuentra dentro de lo especificado segun la USP 24.

6.5.3.7.- Desintegracion.

Objetivo: Comprobar que el tiempo requerido para la desintegracion del nadeo no
sea mayor al tiempo especificado.

Criterios de aceptacion:

Segun la USP 24 el tiempo especificado para la desintegracion es menor a 30
minutos. Si de un analisis de 6 tabletas 1 6 2 no se desintegran se repite la prueba con 12
unidades. De las 18 tabletas 16 tienen que haberse desintegrado.

Procedimiento:
Se realiza por el Método de desintegracion segun USP 24<701>

Anotar el tiempo de desintegracion en el registro de manufactura y en el formato
respectivo F12/GCC.

Resultados:
Lote Desintegraciéon
Minimo Maximo
A 50" 1
B 55" 1
C 45" 1' 05"
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Conclusiones:

El tiempo de desintegracion es de 45" a 1'05” por lo que cumplen con las
especificaciones establecidas.

6.5.3.8.- Friabilidad.
Objetivo:

Comprobar que el nudeo es capaz de soportar el desgaste y cumpla con lo
especificado .

Criterio de aceptacion:

Segun la USP 24 la pérdida de peso de los nideos no debe ser mayor a 1%. Si la
pérdida de peso es mayor a 1% la prueba debe repetirse 2 veces a mas. El promedio de
las tres determinaciones no debe ser mayor a 1%.

Procedimiento:
1) Se realiza por el método de friabilidad segun USP 24 <1216>
2) Se registra la informacién en el registro de manufactura y en el formato F12/GCC.

3) Frecuencia: Minimo dos veces durante el proceso. Una muestra se realiza al
iniciar el proceso de fabricacion y otra a la mitad.

Resultados:

Toma de Friabilidad

LELAUCE LoteA |LoteB |LoteC
1 0.02% 0.01% 0.01%
2 0.01% 0.01% 0.01%
3 0.02% 0.01% 0.01%
4 0.02% 0.02% 0.01%
Promedio 0.02% 0.01% 0.01%
D.S.R. 0.01% 0.01% 0.00%

Conclusiones:

La friabilidad obtenida es desde 0.01% a 0.02% por lo tanto cumplen con las
especificaciones establecidas segun la USP 24.

6.5.3.9.- Dureza.

Objetivo:

Comprobar que la dureza del nudeo cumpla con las especificaciones establecidas.
Criterios de aceptacion:

Segun lo especificado la dureza se encuentra entre 12 Kp a 20Kp.
Procedimiento:

1) Se muestrea 10 tabletas.
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2) Con ayuda de una pinza metalica colocar una tableta en el Durémetro.
3) Medir la fuerza requerida para romper la tableta.

4) Proceder con las 9 tabletas restantes el paso 2y 3.

5) Calcular el promedio.

6) Registrar los resultados en el formato F16/GPR.

7) Frecuencia: Realizar esta prueba cada 30 minutos durante el proceso de
tableteado.

Resultados:
VER ANEXO 04

Lote X R Es Ei S Cp

A 17.7 3.0 20 12 0.9747 1.3679
B 17.8 4.0 20 12 1.2995 1.0260
C 18.4 3.6 20 12 1.1696 1.1399

Conclusiones:

La dureza de los nudeos tomados para el ensayo se encuentran dentro de lo
especificado. Los valores obtenidos para el indice Cp nos indican que el proceso es
BUENO.

6.5.3.10.- Contenido de agua.

Objetivo: Comprobar que el contenido de humedad de los nudeos se encuentre
dentro de lo especificado.

Criterio de aceptaciéon: De acuerdo a la USP 24 lo especificado en contenido de
agua no debe ser mayor a 14.5%.

Procedimiento:
1) Se realiza por el Método | de Karl Fisher segun USP <921>.

2) Registrar los resultados en el formato F12/GCC.

Resultados:
Toma de Agua ‘
IR LoteA [LoteB |LoteC |
1 10.10% 9.74% 9.80%
2 10.11% 10.22% 10.13%
3 10.13% 10.15% 10.02%
Promedio 10.11% 10.04% 9.98%
D.S.R. 0.02 0.26 0.17

Conclusiones:
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De los resultados obtenidos el contenido de agua fue de 9.74% a 10.22% lo cual se
encuentra dentro de las especificaciones establecidas por la USP 24.

6.5.4.- Pruebas realizadas en las tabletas recubiertas.
6.5.4.1.- Aspecto.

Objetivo: Comprobar que el aspecto de las tabletas recubiertas corresponda con las
especificaciones.

Criterios de aceptacion:

Las tabletas deben ser oblongas con recubierta uniforme de color anaranjado y
ranura de fragmentacién lateral en una de sus caras.

Se considera la misma dasificacion de defectos de los nudeos para las tabletas
recubiertas, agregando como Defectos mayores | a la cubierta parcialmente desprendida
y puntos blancos. (16)

Procedimiento:
1) Tomar 100 unidades del bombo de recubrimiento en dos tomas.

2) Se observa visualmente cada tableta recubierta y se anotaran los defectos
encontrados comparandolos frente a las especificaciones establecidas.

3) Registrar la informacién obtenida en el registro de manufactura y en el formato
respectivo F12/GCC.

Resultados:

Conclusiones:

Las tabletas recubiertas tomadas para el ensayo cumplen con las especificaciones
establecidas.

6.5.4.2.- Dimensiones.-
Objetivo:

Comprobar que las dimensiones de las tabletas recubiertas corresponda con lo
especificado.

Criterios de aceptacion:

Las dimensiones establecidas para las tabletas recubiertas son:
Largo: 21.00 mm — 21.30 mm.

Ancho: 7.35 mm — 7.40 mm.

Altura: 5.70 mm — 6.30 mm.

Procedimiento:

1) Tomar 50 unidades del bombo de recubrimiento.

2) La medida de las tabletas se realizara con el calibrador Pie de Rey que tiene un
rango de medicion de 150 mm, divisién minima de 0.05 mm y cddigo: CL-05.

3) Registrar la informacién obtenida en el registro de manufactura y en el formato
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respectivo 12/GCC

Resultados:
Dimensiones | Lote A Lote B Lote C
Min - Max Min - Max Min - Max
Largo ( mm) 21.00-21.05 [21.0-21.05 [21.00-21.05
Ancho (mm) 7.35-7.40 7.35-7.40 7.35-7.40
Altura (mm) 5.95-6.05 6.05-6.20 6.00 -6.15

Conclusiones:

En las tabletas recubiertas tomadas para el ensayo se observa que las medidas de
largo, ancho y altura cumplen con las especificaciones.

6.5.4.3.- Variacion de peso.

Objetivo: Comprobar que el peso de las tabletas recubiertas corresponde con el
peso establecido en las especificaciones.

Criterios de aceptacion:

El peso promedio establecido para las tabletas recubiertas es 885 mg +5% (841 mg —
929 mg).

El peso individual de no mas de 2 unidades se puede desviar del peso promedio en
un 5%, pero el peso de ninguna unidad puede desviarse en mas del doble de este

porcentaje.
Procedimiento:
1) Muestrear 100 unidades de las tabletas recubiertas.

2) Pesar cada tableta en la balanza analitica de cddigo BE-40 cuya sensibilidad es
de 0.001 g y capacidad de 209.900 g.

3) El peso de cada tableta debe encontrarse dentro de los parametros establecidos.
4) Registrar los pesos en el formato respectivo F16/GPR.

RESULTADOS.

VER ANEXO 05

Lote X R N K S Cp Cpk

A 887 28 885 0.0455 9.0968 1.6123 1 1.5389
B 885 24 885 0 7.7972 1.8810 11.8810
C 885 23 885 0 7.4723 1.9628 1.9628

Conclusiones.

El peso de las tabletas recubiertas tomadas para el ensayo cumplen con lo
especificado. Esto se demuestra por el resultado obtenido del indice Cp el que nos indica
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que el proceso es bueno.
6.5.4.4.- Concentracion de principio activo.

Objetivo: Comprobar que la concentracion de Amoxicilina en las tabletas recubiertas
corresponda con las especificaciones establecidas.

Criterio de aceptacion: Segun la USP 24 el contenido de Amoxicilina en la tableta
recubierta se encuentra en el rango de 90% a 110% (450 mg — 600 mg).

Procedimiento:
1)Se realiza por el Método HPLC segun USP 24 <621>.

2) El resultado obtenido se registra en el formato F57/GCC

Resultados:
Concentracion| Lote A Lote B Lote C
Analisis 1 100.68% 100.07% 101.79%
Analisis 2 101.28% 99.67% 101.55%
Promedio 100.98% 99.87% 101.67%
D.S.R. 0.012 0.004 0.003

Conclusiones:

En las tabletas recubiertas tomadas para el ensayo se observa que la concentracién
se encuentra entre 99.67% a 101.79% lo cual cumple con lo especificado en la USP 24.

6.5.4.5.- Uniformidad de contenido de principio activo.
Objetivo:

Comprobar que el contenido en principio activo de las tabletas recubiertas es el
especificado y es uniforme.

Criterio de aceptacion:

De acuerdo con la USP 24 indica que en un analisis de 10 unidades las 10 unidades
contienen de 85% a 115% de principio activo y la DSR es menor o igual a 6%.

Si una unidad se encuentra fuera del rango de 85% a 115% y ninguna unidad fuera
del rango del 75% a 125% o la DSR es mayor a 6%; o ambas condiciones prevalecen,
realizar la determinacion con 20 unidades adicionales: no mas de una unidad de 30 se
encontrara fuera del rango de 85% a 115% y ninguna unidad fuera del rango de 75% a
125% y la DSR de las 30 unidades no excede a 7.8%.

Procedimiento:
1) Se realiza por el Método de variacion de pesos segun USP 24 <905>
2) Registrar en el formato respectivo F57/GCC

Resultados:

Ver ANEXO 06
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Conclusiones:

La uniformidad de contenido de principio activo obtenida en los ensayos es de 99.2%
a 106.9% los cuales se encuentran dentro del rango especificado segun la USP 24.

6.5.4.6.- Disolucion.
Objetivo:

Comprobar que la velocidad de disolucién de las tabletas recubiertas corresponda a
lo especificado.

Criterios de aceptacion:

De acuerdo con la USP 24 indica que en un analisis de 6 tabletas las 6 deben liberar
no menos de 80%(Q) de Amoxicilina en 90 minutos.

Procedimiento:
1) Se realiza por el Método de disolucion segun USP 24 <711>

2) El resultado obtenido se registra en el formato F57/GCC.

Resultados:

Ver ANEXO 07
Muestra Lote A Lote B Lote C
1 101.95% 100.67% 104.05%
2 100.43% 103.70% 102.17%
3 99.48% 101.80% 102.13%
4 101.88% 103.07% 101.39%
5 100.89% 92.98% 100.00%
6 98.60% 100.28% 106.42%
Promedio 100.54% 100.42% 102.69%
DSR 0.021 0.013 0.039

Conclusiones:

De las tabletas recubiertas analizadas se obtienen que se liberan de 92.98% a
106.42% de Amoxicilina en menos de 90 minutos, lo cual se encuentra dentro de lo
especificado segun la USP 24.

6.5.4.7.- Contenido de agua

Objetivo: Comprobar que el contenido de agua de las tabletas recubiertas se
encuentre dentro de lo especificado.

Criterio de aceptaciéon: De acuerdo a lo especificado en la USP 24 indica que el
contenido de agua no debe ser mayor a 14.5%.

Procedimiento:
Se realiza por el Método | de Karl Fisher segun USP <921>.

Resultados:
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Toma de muestras | Agua

LoteA |LoteB |LoteC
1 10.46% | 10.42%  |10.24%
2 10.33% 10.42% 10.35%
3 1021%  [10.37%  |9.89%
Promedio 10.33% 10.40% 10.16%
D.S.R. 0.001 0.000 0.002

Conclusiones:

En las tabletas recubiertas analizadas el contenido de agua se encuentra entre
9.89% a 10.46% los cuales cumplen con las especificaciones establecidas por la USP 24.
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I11.2. INFORME TECNICO

1.- Operaciones de validacion.

Las operaciones de validacién del proceso de fabricacidon de las tabletas recubiertas
de Amoxicilina 500 mg han sido verificadas por el Equipo de Validacion siguiendo cada

uno de los pasos que indica el protocolo.

2.- Resultados obtenidos.

Redactado por:

Verificado por:

Aprobado por:

Redactado por:

Verificado por:

Aprobado por:
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IV. DISCUSION.

En la prueba de mezda del principio activo y los excipientes realizada en el granulado sin
lubricar se observa que a los 45 minutos de mezda la concentracion de Amoxicilina se
encuentra dentro de lo especificado y la DSR es menor en comparacion con los otros
tiempos de mezda.

En la prueba de mezda del principio activo con los excipientes y el lubricante
realizada en el granulado lubricado se observa que el tiempo 6ptimo para la lubricacion
empieza a los 10 minutos.

En el proceso de compresion se trabajoé a una velocidad constante de 60000 tabletas
/ hora y con la participacion de un operario para todo el proceso de compresion. En las
pruebas realizadas en ésta fase se observa que los nudeos cumplen en cada prueba con
las especificaciones establecidas

Los graficos de control X — R utilizados para la prueba de variacion de pesos,
realizada en la fase de compresion, nos ayudan a controlar la calidad del proceso. El
resultado del Cp fue mayor a 1.33 lo cual nos indica que el proceso es BUENO vy el
resultado del Cpk fue de 1.3145, 1.5580 y 1.7236 , esto nos indica que la media del
proceso tiende al limite superior.

En las graficas X— R para la dureza de los nudeos se observa que los valores
obtenidos se encuentran dentro de los limites especificados. Los valores de Cp obtenidos
fueron de 1.3679, 1.0260 y 1.1399 lo cual se considera BUENO para el primer y tercer
resultado y ACEPTABLE para el segundo resultado.
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En el proceso de recubrimiento se trabajo con la participacién de un operario durante
todo el proceso de recubrimiento. En las pruebas realizadas en ésta fase se observa que
se cumplen con las especificaciones establecidas para cada ensayo.

En el ensayo de variacidon de pesos para las tabletas recubiertas al aplicar las
graficas de control X — R se observa que los pesos se encuentran dentro de los limites
especificados. El Cp que se obtuvo es mayor a 1.33 lo cual nos indica que el proceso es
BUENO, el Cpk hallado es de 1.5389, 1.8810 y 1.9628 ,esto nos indica que los valores de
la media tienden hacia el limite superior.
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V. CONCLUSIONES:

En las pruebas realizadas en las etapas de mezda, compresién y recubrimiento los
resultados obtenidos cumplieron en forma consistente y repetitiva con las
especificaciones establecidas en cada uno de los lotes analizados , por lo tanto el
Proceso de Fabricacion de las tabletas recubiertas de Amoxicilina 500 mg se considera
validado.

La calidad del producto se mantendra dentro de los limites esperados mientras se
mantenga los parametros predeterminados y las especificaciones de los insumos
empleados.

Este proceso de validacién debera repetirse total o parcialmente cada vez que exista
una desviacion significativa del proceso o de los insumos esperados.
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VI. RECOMENDACIONES

El Proceso de Fabricacion de las tabletas recubiertas de Amoxicilina 500 mg debera ser
revalidado cuando se produzca un cambio que afecte al proceso o algunos de los
parametros del proceso como cambio de materias primas, cambio de equipos o cambio
de especificaciones.

Continuar con la validacion de los otros productos que se fabrican en el laboratorio
con la finalidad de asegurar la calidad de estos, utilizando el presente trabajo como
referencia.

Realizar charlas de capacitacion al personal con la finalidad de que reciban
entrenamiento continuo haciendo hincapié en la importancia de su papel en el sistema de
calidad y la importancia de las especificaciones establecidas en la calidad del producto
final.
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ANEXO 01

Grafica X — R de variacion de pesos de los nudeos. Lote C

m
m L O = A5
o [ ]
E ,Fi ﬁl
¥ at |
: Wﬁ 1‘." f llll"fl i :Im”&' 'F' .'-“‘! L |:F"-...-'l:". LT = BET
- 1 LT A

1 S S S B VAR AV AV WY
a
L LEk- £54
LA
[
[
=

GRAFICAS DE CONTROL X — R PARA PESO PROMEDIO

"Programa Cybertesis PERU - Derechos son del Autor" 67




VALIDACION CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS RECUBIERTAS
DE AMOXICILINA 500 mg

LA

2

0 T LCs=d4
A.:I L] :r 1‘. l,-:r 5 l-!._.. IFl Iq‘l_ ,;' ln"'.

. ) L AT & at ) 1§ M . 1C =7
H 'l: T TR ) T T L W R T I"- ] I'i".n-h‘. L

3 o ¥ AT ¥ R v LCT=§
3 4

I

GRAFICAS DE CONTROL X — R PARA RANGOS

Observacioén: En el histograma se observa que la media se encuentra en el centro y
la frecuencia disminuye gradualmente hacia los extremos. Esto nos indica que los pesos
obtenidos en el lote C tienes mayor tendencia a acercarse al promedio.

HISTOGRAMA DE VARIACION DE PESOS DE LOS NUCLEOS. LOTE C.
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Histograma

Observacion: En el histograma se observa que la media se encuentra en el centro y
la frecuencia disminuye gradualmente hacia los extremos. Esto nos indica que los pesos
obtenidos en el lote C tienen mayor tendencia a acercarse al problema.

ANEXO 03

Observacioén: En la gréafica se observa que la DSR se encuentra entre el 2.57 % al
2.79 %, esto nos demuestra que los valores obtenidos en la disolucion de los tres lotes se
encuentra dentro de lo especificado

ANEXO 04
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HISTOGRAMA DE LA DUREZA DE LOS NUCLEOS. LOTE B

Observacion: En el grafico se observa que la media esta al lado derecho. Esto nos
indica que los valores obtenidos de dureza en el lote B tienen tendencia al limite superior.

ANEXO 05
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HISTOGRAMA DE VARIACION DE PESOS DE TABLETAS RECUBIERTAS. LOTE C

Observacion: En el histograma se observa que la media esta localizada a la derecha.
Esto nos indica que la mayoria de los pesos obtenidos se encuentra entre el promedio y
el limite superior.
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ANEXO 07
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GRAFICA DE LA DESVIACION ESTANDAR RELATIVA DE LA DISOLUCION EN LAS
TABLETAS RECUBIERTAS

Observacién: En la grafica se observa que la DSR se encuentra entre el 1.33% al
3.88%, esto nos demuestra que los valores obtenidos en la disoluciéon de los tres lotes se
encuentra dentro de lo especificado.

ANEXO 08

ESPECIFICACIONES DE LAS MATERIAS PRIMAS

ME000222 Magnesio Estearato USP.

Cédigo Ensayo Especificacion.

00346 Descripcion Polvo fino de color blanco, untuoso, ligero olor
caracteristico.

00377 Identificacion Responde a los test.

00534 Solubilidad Insoluble en agua, alcohol y éter.

00150 Pérdida por secado No > de 6.0%

00705 Valoracién de magnesio.|4.0% - 5.0% en base seca.

00244 Acidez o alcalinidad Debe cumplir.

00421 Limite de doruros No > de 0.1%

00439 Limite de sulfatos No > de 1.0%

00827 Bacterias aerobias No > de 1000 UFC/g

00181 Hongos y levaduras No > de 500 UFC/g

00826 Otros Almacenamiento: mantener en envases cerrados.
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ME0000030 Di6éxido de Silicio Coloidal.

Cédigo Ensayo Especificacion.

00346 Descripcion. Polvo fino amorfo de color blanco, inodoro,
higroscdpico libre de particulas extrafias a simple
inspeccién visual.

00986 Identificacion. Responde al test.

00534 Solubilidad. Insoluble en agua, alcohol y otros.

00913 PH 35-55

00988 Pérdida por secado. No > de 2.5%

00472 Pérdida por ignicion. No > de 2.0%

00138 Arsénico. No > de 8 ug/g

01060 Particulas extranas. No > de 3 particulas extranas / 10 g.

01063 Valoracion. 99.0% - 100.5% de SiO,,

00827 Bacterias aerobias. No > de 200 UFC/g “

00181 Hongos y levaduras. No > de 10 UFC/g

00826 Otro. Almacenamiento: mantener en envases herméticos y

protegidos de la humedad.

ME000277 Talco USP.

Caodigo Ensayo Especificacion.
00346 Descripcion. Polvo de color blanco inodoro.
00377 Identificaciéon Responde al test
00534 Solubilidad Poco soluble en agua, muy poco soluble en alcohol.
00497 Rango de fusion 218 °C — 225°C
00150 Pérdida por secado No > de 4.0%
00259 Agua No > de 7.0%
00403 Lactosa 85 -95%
00827 Bacterias aerobias No > de 200 UFC/g
00828 Hongos y levaduras No > de 10 UFC/g
00826 Otro. Almacenamiento: mantener en envases bien cerrados
y protegidos de la luz.
ME000004 Acetona.

"Programa Cybertesis PERU - Derechos son del Autor" 71



VALIDACION CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS RECUBIERTAS
DE AMOXICILINA 500 mg

Caddigo Ensayo Especificacion.
00346 Descripcion. Liquido volatil , transparente, incoloro, olor
caracteristico, movil.
00986 Identificacién. Responde al test.
00534 Solubilidad. Miscible con agua, con alcohol, con éter, con
doroformo y con la mayoria de aceites volatiles.
00179 Gravedad espedifica. No > de 0.789
00158 Residuo no volatil. No > de 0.004%
00845 Sustancias rapidamente | Debe cumplir
oxidables
01053 Acidez o alcalinidad. Debe cumplir
00563 Sustancias insolubles en| Debe cumplir.
agua.
00279 Apariencia de la solucién Debe cumplir.
00826 Otro. Mantener en envases bien cerrados y a temperatura

menor a 15°C.

ME000040 Alcohol Isopropilico USP.

Cédigo Ensayo Especificacion.

00346 Descripcion. Liquido volatil, transparente e incoloro, con olor
caracteristico, ligero sabor amargo.

00986 Identificacion. Responde al test

00534 Solubilidad. Miscible con agua, eter.

00179 Gravedad especifica. 0.783 -0.787

00948 indice de refraccion 1.376 — 1.378 a 20°C

01004 Acidez No > de 0.7 mL Na(OH) 0.02N/50 mL.

00437 Limite de residuo No > de 0.005%

01063 Valoracién No < de 99.0%

00278 Apariencia de la solucién| Debe cumplir

00826 Otro. Almacenamiento: mantener en envases muy bien

cerrados, alejado de calor.

ME000126 Colorante FD&C amarillo N°6 aluminio laca.
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Caddigo Ensayo Especificacion.

00346 Descripcion Polvo fino color anaranjado.

00377 Identificaciéon Responde al test.

00534 Solubilidad Muy poco soluble en agua, en alcohol, en acetona, en
éter, ligeramente soluble en glicerina, alcohol
isopropilico, soluble en alcalis diluidos.

00557 Sustancias extrafnas. Debe cumplir

00150 Pérdida por secado. No > de 20.0%

00327 Concentracion de color |17% - 20%

00826 Otro. Almacenamiento: mantener en envases bien cerrados

y protegidos de la luz.

ME000166 Polimero aminoalquilacrilico.

Cédigo Ensayo Especificacion.

00346 Descripcion Cristales cilindrico y transparentes, olor caracteristico.

00534 Solubilidad Soluble en metanol, alcohol, alcohol isopropaglico,
acetona, en etil acetato y en doruro de metileno.

00377 Identificacion Responde al test

00150 Pérdida por secado. No > de 3.0%

00159 Viscosidad No > de 15 cps.

00511 Residuo de ignicion No > de 0.1%

00454 Metales pesados No > de 0.002%

00883 indice de refraccién 1.380 — 1.385

00884 Gravedad especifica 0.811 -0.821

00827 Bacteria aerobias No > de 1000 UFC/g

00181 Hongos y levaduras No > de 100 UFC/g

00826 Otro. Almacenamiento: mantener en envases bien cerrados.

ME000282 Titanio Di6éxido USP.

Caodigo Ensayo Especificacion.
00346 Descripcion Polvo blanco, inodoro, insipido.
00377 Identificacion Responde al test.
00534 Solubilidad Insoluble en agua, en acido.
00574 Sustancias solubles en |No > 0.5%
acido
00150 Pérdida por secado No > 0.5%
00472 Pérdida por ignicion No > de 0.5%
00575 Sustancias solubles en |No > de 0.25%
agua
00826 Otro Almacenamiento: mantener en envases bien cerrados.
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