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l. RESUMEN

En este proyecto se hablara de la implementacion de la revision anual de productos,
para Laboratorios Zepol S.A., en la cual se dejara un aporte sobre la importancia que tiene

este proceso para el departamento de Aseguramiento de Calidad.

Como objetivo general de este internado, se propuso compilar la informacién para la
revision anual de producto en Laboratorios Zepol S.A., mediante el anélisis estadistico de
informacion durante el periodo 2020-2021-2022; obteniendo, como resultado principal,
herramientas que sean Utiles para proximas elaboraciones de APR; de esta manera, también
poder visualizar que los medicamentos, fabricados en Laboratorios Zepol S.A., cumplen con

todos los estandares establecidos.

De tal modo, en la metodologia, para elaborar este proyecto de investigacion, se
tendra un enfoque mixto, el cual se divide en la metodologia cualitativa y cuantitativa. Con
respecto a la parte cualitativa, se requiere recopilar la informacion de diferentes
departamentos y, ademas, de fuentes confiables, tales como Google Académico, SCiELO,
Redalyc y algunas tesis.

Por otro lado, en la metodologia cuantitativa se requirio obtener datos del
departamento de Control de Calidad, con el fin de graficar los resultados obtenidos, y

posteriormente realizar el analisis de estos.

Es asi como se determina que los procesos de produccion, durante la revision anual
de producto, cumplieron con todos los parametros rigurosos implantados, por los cuales todos
los lotes fueron aprobados, no hubo ninguna necesidad de llevar a cabo Acciones Correctivas/

Preventivas (CAPAS), ni lotes que fueron rechazados por alguna disconformidad. Debido a



lo argumentado anteriormente, se puede decir que se cuenta con datos robustos para realizar

la aprobacion de cada medicamento producidos por Laboratorios Zepol S.A.
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1. MEMORIA DE ACTIVIDADES

1.1. ENERO DE 2022

Al dar inicio en el internado, a la autora del presente trabajo investigativo se le brind6
una capacitacion en un periodo de tres dias, los cuales fueron de mucho provecho, y son la
base para poder ingresar a realizar diferentes actividades dentro de la empresa como tal. Entre
los departamentos encargados de dar las charlas fueron: Control de Calidad, Gestion de
Talento, Tecnologia de la Informacién, Salud Ocupacional, Servicios Técnicos y

Aseguramiento de Calidad.

En la siguiente semana, se le asigné realizar una formulacion de una crema a la que
se le requeria hacer un cambio en un excipiente, la cual era para un cliente en el extranjero,
y solicitd hacer modificaciones para visualizar su textura, color, olor, procediendo con

pruebas fisicoguimicas.

1.2. FEBRERO

En cuanto a la semana tres, se le designé trabajar en el laboratorio para realizar
pruebas en el Zepol muscular, las cuales correspondian a cambiar el alcohol cetoestearilico
70/30 por 30/70 y 50/50; esto se hizo también para pruebas del Zepol crema, la cual fue una
experiencia muy interesante, ya que la investigadora pudo observar el cambio de fases de

liquido a viscoso.

Por otro lado, ella se reunio con su tutora, donde se tocaron los puntos del proyecto
que le fue asignado, se le fue explicando la necesidad que estaba teniendo Laboratorios Zepol
de realizar un SOP (procedimiento estandar de operacion) por sus siglas en inglés (Standard

Operating Procedure), relacionado con la Revision anual de producto (APR).
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Se procedio a realizar una recopilacion de los datos que se requerian, para ir
formulando el documento del APR, donde se tuvo que acudir a diferentes departamentos,
para poder ir estructurando dicho protocolo.

A su vez, la autora tuvo que realizar diferentes presentaciones que le asignd su tutora,
las cuales eran material de apoyo para dar capacitaciones al personal de Laboratorios Zepol.
Algunos temas fueron: Auditoria interna, Cambio de formato de SOP-CAL-12, Buenas
Practicas de Manufactura, entre otras.

1.3. MARZO

Por otra parte, el Dr. Ronald Martinez, del departamento de Servicios Técnicos,
capacitd a la investigadora con el tema de validaciones y calificaciones. Ademas, la Dra.
Alejandra Morales, del departamento de Aseguramiento de Calidad, expreso su interés de
que se tuviera conocimiento en diferentes procesos, como: control de cambios, capas, manejo

de riesgos, entre otros.

Luego la instruyeron acerca de la importancia de conocer mas sobre asuntos
regulatorios/farmacovigilancia, y se le solicitd elaborar unas monografias de distintos
medicamentos, con el fin de adjuntar la informacion al ente regulatorio, que es en este caso

el Ministerio de Salud. Esto se realiz6 todos los jueves de cada semana.

Al mismo tiempo que se iba desarrollando la documentacion anterior en el transcurso
de los otros dias de la semana, se hizo una visita a la planta productiva, con los encargados
del departamento de Investigacion y Desarrollo y Servicios Técnicos, teniendo como objetivo
hacer una investigacion de una CAPA (Accion Correctiva/Accion Preventiva) que se abrio,

relacionada con el Zepol Unguento Adulto, las pruebas consistieron en medir a tres diferentes
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temperaturas el Zepol gue se encontraba en la tolva, para luego enviarlo al Laboratorio de

Control de Calidad y proceder con su analisis respectivo.

Mientras tanto, se realizaban validaciones en diferentes equipos de planta, y la autora
tuvo la oportunidad de participar en la elaboracion del protocolo de un nuevo equipo que
ingres6 a la empresa, correspondiente a la llenadora y selladora de Manzatin-E. Esta
experiencia fue muy grata, ya que todo el trabajo se debia realizar desde cero, y esto permitio

aprender cada proceso conforme se fue avanzando.

Por otro lado, se le convoco a partir del mes de marzo y mediados de abril, a llevar
una capacitacion de auditoria interna; los dias que fueron asignados para llevarla fueron los
miércoles, con una duracion de dos horas. El proceso fue de gran provecho y aprendizaje, se
aprendio bastante sobre los diferentes moderadores que han dado cada topico, ya que tienen
un amplio conocimiento de los temas a tratar, y esto lo han logrado transmitir en cada sesion

que se ha tenido.

En cuanto al presente proyecto de investigacion, la investigadora se reunié con su
tutora para irle mostrando lo avances; le present6 cada punto que habia ido formulando y las
recomendaciones que fue anotando conforme iba avanzando, y juntas fueron analizando cada
punto, para buscar la mejor manera de que el protocolo fuera comprendido a la hora de

realizar la presentacion del informe final.

1.4. ABRIL

Acorde con lo que se menciona anteriormente, los miércoles se recibe la capacitacion
del curso para auditores internos, mientras en los otros dias de la semana se preparan unas
presentaciones, para capacitaciones proximas, de manufactura, buenas préacticas de

almacenamiento, y desecho de materiales vencidos.
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Asi mismo, el departamento de Aseguramiento de Calidad estuvo a cargo de la
celebracion de los cumpleafios del mes de marzo, y el 21 de abril se realizé la actividad de
forma virtual para la celebracion de los cumpleafieros, la cual fue acompafiada de tarjetas de

regalo canjeables y actividades.

Ahora bien, finalizando este mes se dio ya la penultima sesion de la capacitacion de
la auditoria. Le correspondi6o a INTECO, la cual fue super provechosa, ya que cada punto
que se fue desarrollando en la capacitacion fue gratificante, de mucho enriquecimiento, para
que a la hora en que se realizara la auditoria se pudieran aplicar con detalle los consejos que

se dieron.

El mismo dia que se dio el cierre de la capacitacion, se convoco, a la autora, a una
reunion para la capacitacion del SOP-MNF-18, donde fue impartida por la Dra. Alejandra
Morales, quien dio a conocer en qué consiste y las actualizaciones que se le realizan. Para
finalizar esta capacitacion, se aplicd una prueba a los participantes, de la cual los resultados

fueron conformes a lo aprendido.

1.5. MAYO

Al inicio de este mes se envid una invitacion, a la investigadora, para participar en la
actividad que se le llamo “Trabajamos en confianza como un equipo ganador”, en la cual se
les asigno, a los participantes, un proyecto para la creacién de “un sefior pasto” (asi se le
nombra). Antes de iniciar la actividad se le entrego, a la autora, una bolsa de papel, que
contenia diferentes implementos para realizar un mufieco con alpiste, aserrin y una media

panti.

Ahora bien, este mismo dia llegd un correo de parte del MINSA (Ministerio de Salud

de Costa Rica) indicando que el dia de mafana realizara la visita al laboratorio
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correspondiente a la auditoria de renovacion del permiso de funcionamiento, por lo cual se
comenzaron a preparar todos los documentos solicitados y dejar todo listo, para que el dia
martes, cuando que llegaban, el proceso fuera mas agil en su atencion, que conforme fueran
solicitando los documentos, poder irlos entregando, lo cual es una tarea que se le asigno a la

autora desde ese dia, quien seria la encargada de llevarlos a la sala donde se iban a reunir.

Ese dia, cuando se realizé la auditoria externa del MINSA, ella llegd temprano,
porque no se indico la hora de la llegada de los auditores, quienes fueron ingresando a las
9:00 a.m. A partir de ahi empez0 el estar ciento por ciento atenta al grupo de WhatsApp, que
se nombro war room; ahi la encargada de solicitar los documentos los fue solicitando y la

investigadora los iba entregando, y asi también iba retirando los anteriores que habia llevado.

El poder vivir esta experiencia fue muy bonita, pues ella jamas se imagin6 de qué se
trataba una auditoria del Ministerio de Salud, todo lo que conlleva la informacién que se va
recolectando durante tiempo atrds, y lo realmente importante que es llevar todos los
documentos al dia, ya que esto permite lograr resultados positivos a la hora de tener el

informe final de parte del MINSA hacia la empresa.

Asi mismo, iba trabajando en su proyecto acerca de la revision anual de producto,
donde, debido a una informacién gue no estaba reflejada en el sistema, tuvo que solicitar una
reunion con el encargado de control de cambios, la cual fue de una hora, y ahi se pudo ver
qué era lo que habia sucedido con los cambios que no aparecian en el sistema; esta

informacion era importante que estuviera clara, ya que debia ser justificada en el reporte.

Al finalizar la reunion anterior, la Dra. Alejandra Morales programo una reunion con
ella, para poder revisar el cronograma de la auditoria interna, de la cual la autora seria

participe como observadora, y se le asignd hacer una lista de chequeo, para aplicarlo el dia
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que se realizara la auditoria; esta se hizo en el area de produccion, y estuvo programada en

dos partes del dia.

Por otra parte, se tuvo a mitad de semana el cierre de la capacitacion de auditoria
interna, la cual fue de metrologia; este tema realmente cautivo mucho a la investigadora,
porgque no conocia nada al respecto, y cada punto que se fue abordando fue de mucho
provecho e interés, ya que le sac6 mucho provecho al poder adquirir el conocimiento
transmitido por el capacitante.

Ahora bien, durante la siguiente semana se tuvo la actividad de cierre, relacionada
con el valor de confianza; con ello se present6 el proyecto del sefior pasto, que en el caso de
la autora disefié un pez tigre; se dividio al grupo en salas virtuales, y sus integrantes debian
presentar el proyecto de cada uno. Esta actividad fue muy bonita, pues cada dia que se fue
desarrollando el proyecto se veia el apoyo de los compafieros, para aportar ideas o ver la
motivacidn de como le crecia el pasto a cada uno de ellos, ya que todos fueron participes del

proyecto, incluso la investigadora les ayudo a la creacidn de sus ideas.

A pesar de que estaban con la actividad, la autora debia entregar la lista de chequeo
final para la auditoria interna, porque la Dra. Alejandra Morales, como encargada de esta
area, debia revisar cada una de las preguntas formuladas para desarrollar, cuando llegara el
momento de realizar la auditoria. Esta presentacion se hizo de manera virtual, en la que ella

dio la aprobacion de las preguntas formuladas.

Acorde con el desarrollo del trabajo de la revision anual, la autora encontr6 unos datos
de unos productos que no estaban registrados en el departamento de costos y control de
cambios; eso la llevd a tener dos reuniones en la semana, para poder encontrar qué fue lo que
paso con esa informacion: si se habia cerrado, si aln estaba abierta o incluso si fue aprobada

por los diferentes departamentos, los cuales tenian que revisarla.
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Al realizar estas reuniones, se encontré qué era los que habia pasado con la
informacién extraviada, y de esta manera la investigadora pudo justificar qué habia
acontecido en ese momento, y los resultados obtenidos fueron de gran aporte para la
documentacion que ella estaba desarrollando.

1.6. JUNIO

Llegado este mes, se le hace una notificacion, a la autora, via teams, para la
capacitacion de la nueva plataforma, donde se va a manejar informacion de suma importancia
en general para el laboratorio. También contempla el departamento de Aseguramiento de
Calidad, ya que se va a incluir informacion que va a ser requerida al momento de realizar la

revision anual de producto.

Esta aplicacion viene a ser una gran ayuda, porque va a minimizar una parte del
trabajo; en la parte de que se enviaran notificaciones inmediatas sin tener que estar haciendo
via correos, como se estaba haciendo anteriormente, ahora se contara con tiempos
establecidos para dar respuestas a CAPAS, esto mediante notificaciones, a las que se le llama
tareas pendientes.

Para concluir, lleg6 la semana de hacer la auditoria interna, en la cual a la autora se
le asignd realizarla con el encargado del departamento de ambiente, quien era Rayner Torres.
La auditoria inicio con una reunion presencial con la Dra. Alejandra Morales, quien le
entregod unas hojas a la investigadora, correspondientes a la lista de chequeos, que fue
aprobada semanas anteriores, y se le preparé para cuando llegara el dia de realizar este

proceso.
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Posteriormente, se procedio a alistar todos los implementos, para poder ingresar a
planta y llevar la documentacién correspondiente, para poder realizar todas las preguntas e ir
desarrollando el cronograma tal como se establecio. Esta auditoria se hizo en dos etapas, la
cual fue de diez de la mafiana al mediodia, y la siguiente etapa fue de dos de la tarde a las
cuatro de la tarde. Al cierre de esta se convoco a la autora a una reunion en la oficina de la
Dra. Alejandra Morales, para hacer un resumen de lo que se encontraba en cada area, y
posterior a esto se llamé a los encargados del departamento que se audit6, donde la Dra.
Morales les manifestd las observaciones y las posibles no conformidades encontradas, a las

cuales se les haria formal la notificacidn en el transcurso de la semana siguiente.

El dia posterior a la auditoria que se realizé al departamento de Produccion, fue el
turno de que se auditara al departamento de Aseguramiento de Calidad; esto sucedi6 en el
transcurso de la tarde, exactamente a las dos de la tarde, donde se llamo a la investigadora
por parte de la Dra. Alejandra Morales, para ser participe de este proceso como observadora
y pudiera conocer mas de como es la parte de tener auditoria internamente; el vivir esta etapa
fue de aprendizaje, conocimiento y preparacion, tanto profesional como personalmente, y
poder observar cdmo debe ser el comportamiento ante esta situacion, que los temas deben
fluir y siempre teniendo muy claro lo que se va a responder, y que se debe poseer una

concordancia con la documentacion que se debe entregar.

2. Justificacion

Las empresas de cualquier rama industrial, incluyendo la industria farmacéutica,
deben apegarse tanto a la legislacién internacional como a la nacional, y a los lineamientos
internos que se establezcan, para cumplir con estandares y garantizar la excelencia de un
buen producto, que llega a manos de un consumidor cada vez mas exigente en cuanto a

caracteristicas que este debe cumplir para satisfacerlo.
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La revision anual de producto es una herramienta de calidad para monitorear el
desempefio del producto a través del tiempo, en la cual se pueden detectar tendencias, causas
de variacion, y proponer mejoras en los procesos de fabricacion en la industria farmacéutica.
El llevar a cabo una revisién anual de producto, como un sistema de control y estadistica de
los parametros de calidad, de cada uno de los lotes de la forma farmacéutica, fabricados en
la empresa, permite establecer evidencia, documentada y analizada, de las condiciones
generales donde se encuentra el proceso de maneras cualitativa y cuantitativa, permitiendo,
a traves del andlisis estadistico, determinar acciones preventivas o correctivas de los

diferentes procesos, o demostrar la conformidad de los mismos.

Mantener registros de fabricacién de cada lote, ordenados y completos, permite
realizar evaluaciones de los estdndares de calidad de cada producto farmacéutico para, de
esta forma, poder determinar cambios en las especificaciones, procedimientos de control o
procedimientos de manufactura, con el propdsito de identificar y poner en practica mejoras

en el proceso de fabricacion.

Las expectativas de la Revision Anual de Producto (RAP) son evaluar e interpretar
toda la informacién disponible sobre los procesos de fabricacion, su medio ambiente y las
salidas de cada proceso, mediante una recopilacion y anélisis de la informacion. No pretende,

en ningun modo, ser una montafia de datos o una enorme lista sin sentido.

El objeto de estudio es cumplir con los requisitos que la FDA (Food and Drugs
Administration, Administracion de Alimentos y Medicamentos en espafiol) solicita en la
revision anual de producto, la cual es la revision de todos los lotes fabricados. De no ser
posible esto, por lo menos se dé un nimero representativo de lotes aprobados y rechazados.
Ademas, que se dé una revision completa de quejas, devoluciones, retiros del mercado y

productos controlados.
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Para cumplir con los lineamientos y seguir produciendo medicamentos de calidad
para el beneficio de la poblacion, se elaborara un reporte de Revision Anual de Producto de
todos los productos fabricados en los Laboratorios Zepol.

Por esta razdn, es necesario plantearse la siguiente interrogante: ;Qué insumos
necesarios generan la recopilacion y andlisis de datos estadisticos para la implementacion de
la revision anual de productos en el departamento de Aseguramiento de la Calidad?

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Compilar la informacidn para la revision anual de producto en Laboratorios Zepol mediante

el andlisis estadistico de informacion durante el periodo 2020-2021-2022.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las tendencias de calidad presentadas en los procesos productivos durante la
revision anual de producto para la creacion de un Procedimiento Operativo Estandar (SOP)

utilizado por el departamento de Aseguramiento de la Calidad en Laboratorios Zepol.

Exponer propuestas para la mejora del producto, contemplando acciones correctivas y
preventivas en los procesos productivos a traves del sistema CAPAS de Laboratorios Zepol.

Confeccionar herramientas estadisticas y de analisis de datos para que Laboratorios Zepol

las emplee en préximas revisiones anuales de producto.
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4. Antecedentes

El primer articulo internacional que se consulta es de Pérez' con el tema
Implementacion de la Revision Anual del Producto (RAP) en la industria farmacéutica, la
cual es realizada para el Informe Técnico de la opcion curricular de estancia industrial en
Bioresearch de México. S.A. de C.V.

En dicha investigacion se tenia como objetivo la implementacion de la revision anual
de producto, que estaba implicitamente definido en las buenas practicas de fabricacion.
Ademas, se llegd a verificar el andlisis de tendencias de calidad de procesos y productos,

mejor continuidad de procesos, y cumplimiento con los requerimientos legales.

La metodologia que se llevo acaparé elaborar el RAP, se realiz6 por medio de un
enfoque mixto, ya que se recopilaron datos del afio, donde se solicitaba la informacion a cada
departamento correspondiente. Al obtener la captura de esta informacidn, se procedi6 a la

elaboracion del reporte de la revision anual de producto, y analisis de datos.

La evaluacién de tendencias de calidad, programas de mejora, acciones correctivas y
preventivas, asignacion de responsabilidades, seguimiento de nuevos resultados, evidencia
documental, mediante esta compilacién de todos los datos se puede verificar si los resultados

que se obtienen estan cumpliendo con la calidad que requiere en el proceso de su produccién.

Por lo tanto, el autor obtuvo los resultados, que permitieron la construccion de
gréficos de control, en las cuales se monitored la variacion en una caracteristica del producto
a lo largo del tiempo. Se utilizaron para estudiar el desempefio pasado, para evaluar las
condiciones presentes, o para predecir los resultados futuros. La informacion obtenida, al

analizar una grafica de control, constituyo la base para el proceso de mejoramiento.
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Es importante destacar la tesis de Gonzalez? para la empresa de sueros y productos
hemoderivados Adalberto Pesant, con el tema Metodologia para la Revision Anual de
Producto.

Su objetivo fundamental fue establecer la metodologia para implementar la RAP en
la empresa de sueros y productos hemoderivados. La metodologia que se implemento, como
primer punto, fue la revision del informe de auditoria externa realizada por el CECMED, y
se emplearon como criterios las no conformidades detectadas que se relacionaban con el
RAP.

Es necesario recalcar que se analizaron las experiencias obtenidas de la ejecucion de
la revision anual de producto, edicion, para determinar las deficiencias y dificultades durante
la implementacion de esa actividad, para el caso de estudio, correspondiente al producto
intacglobin®, asi como en la elaboracion del reporte de APR.

En la empresa quedé implementado el disefio de una metodologia cualitativa para
realizar el APR, que se adecua a las especificaciones de la empresa de sueros y productos
hemoderivados; se elaboré un PNO de APR, esto para la implementacion de APR, asi como
el reporte correspondiente.

En tercera instancia, se analizé una tesis internacional denominada Revision anual
de producto: analisis de los requisitos y los beneficios de su implementacién para el control

de calidad, hecha por Paz®, para la Universidad Nacional de México.

En dicha investigacion, se tiene como objetivo establecer el procedimiento para llevar
a cabo un programa de revision anual, a partir del registro de datos de los lotes fabricados

22



para un producto de forma anual, documentando y recopilando toda la historia generada

durante los procesos de manufactura y acondicionamiento.

En este trabajo se utiliz6 la metodologia cualitativa, ya que se realiz6é una recopilacién
de datos y conceptos para implementar como y qué debe llevar el informe de la revision anual

de producto.

A modo de conclusion, se determina que, con la revisién anual de producto, se tiene
una mayor confianza en la calidad del medicamento que se fabrica, porque, a través del
andlisis del proceso de fabricacion, es posible detectar cierto tipo de defectos o mejoras que

no se detectan con frecuencia en el producto terminado.

Antes de examinar una revision anual de producto, es importante tener en cuenta que
la base para poder implementarlo, el area de Aseguramiento de Calidad, se encarga de
verificar, mediante procedimientos estandarizados, que se cumplan los requisitos del sistema
de calidad, en el Informe de internado realizado por Vega* con el tema Informe de internado

realizado en industria farmacéutica Novartis, para la Universidad Austral de Chile.

De los objetivos, el mas importante que se realizd fue el de los entrenamientos
presenciales, y por lectura y comprension, para estar asi la autora Vega capacitada para
comenzar a realizar el trabajo dentro de la compafiia. Esto involucr6 entrenamientos sobre
politicas, directivas, procedimientos y buenas practicas relacionadas con aseguramiento de
la calidad, las cuales son enviadas desde la casa matriz de Novartis para su implementacion

local.

La metodologia que implementa la autora es cualitativa, porque se da un

entrenamiento anual, y de esta manera se asegura que los trabajadores tengan una correcta
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capacitacion; esto se hace debido a una necesidad que tiene la empresa, para que se dé un

aseguramiento de calidad adecuado en las actividades que ellos van a desempefiar.

Finalmente, en este informe se concluye que, dentro de los resultados del trabajo
realizado, se actualizd la matriz de entrenamiento 2014 con los asociados, sus roles y los

nuevos procedimientos creados.

Asi mismo, se debe tener conocimiento de las buenas practicas de manufactura, asi
como lo menciona Mora®, con el tema Nuevos enfoques de las buenas practicas de
manufactura, el cual lo realiz6 para la Universidad Nacional de Colombia, al departamento

de la Facultad de Ciencias, departamento de Farmacia.

El objetivo por el cual se deben tener buenas practicas de manufactura es procurar
cumplir las exigencias partiendo de bases solidas; en cuanto al disefio de los productos y sus
procesos, genera consecuencias de elevados costos desde diferentes puntos de vista.

Finalmente, la autora Mora concluye, en términos generales, independientemente del
organismo que haya formalizado la propuesta, que pueden identificarse como nuevos
enfoques en el trabajo de implementacion de las BPM los siguientes: el desarrollo de
productos, la gestién del conocimiento y la adecuada transferencia de tecnologia desde la
funcién de desarrollo a la funcién de produccion, como requisitos indispensables para lograr

la validacion de procesos.

Después de tener el conocimiento de que las buenas practicas de manufactura son
base importante de la revision anual de producto, a continuacion, Martinez®, en su tesis con
el tema Implementacion de la revision anual de producto con base en la NOM-059-SSA1-

2013 para un laboratorio de medicamentos para uso humano, presentada en la Universidad
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Nacional Auténoma de México, de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, presenta,
como objetivo, implementar en el laboratorio de medicamentos para uso humano la revision
anual de producto para dos productos, elaborando el procedimiento normalizado de

operacion para realizar la revision.

Las metodologias que se utilizaron en este trabajo fueron cualitativa y cuantitativa,
ya que se utilizaron programas como Excel, para poder realizar los calculos de los productos
que se estaban analizando, y visualizar si estaban dentro del rango de aceptacion que tenian
establecido, y cualitativamente tuvieron gue resguardar la informacion generada, que se fue
recopilando y requirié un espacio fisico central para la documentacién de los reportes de la

revision.

A modo de conclusion, durante el desarrollo de este trabajo, se convocé a todas las
gerencias de la organizacion, con la finalidad de que conocieran el objetivo de la revision
anual de producto, que es realizar un analisis historico de la calidad de los productos
fabricados en la organizacion, tomando como referencia los lineamientos internos, los

documentos regulatorios vigentes para el ramo farmacéutico, a nivel nacional e internacional.

Barria’ presenta su tesis, con el tema Implementacion de un sistema de revision
periodica de productos para formas farmacéuticas solidas: comprimidos, en Laboratorios
SAVAL S.A., elaborado para la Universidad Austral de Chile, Facultad de Ciencias, Escuela
de Quimica y Farmacia.

Su objetivo general fue implementar un sistema de revision periddica de productos
para formas farmaceéuticas sélidas (comprimidos), que retna informacion anual de cada
producto en particular, segun los requerimientos de la normativa vigente, a modo de cumplir

con los requerimientos de las Buenas Practicas de Manufactura (GMP).
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Los métodos para utilizar en este trabajo fueron cualitativo y cuantitativo, ya que, en
esta investigacion, se resume la situacion actual de la linea de fabricacion de un producto y
los problemas que requieren atencion. Para lograr esto, por un lado, se realiz6 un seguimiento
del cumplimiento de especificaciones, y se utilizaron herramientas estadisticas de control de

procesos, introduciendo conceptos de capacidad de proceso (Cp) y Capacidad Real.

Por lo tanto, se concluye que, mediante la Revision Periddica de Productos (RPP)
realizada, es posible observar que se cumplié con el objetivo de evaluar los estandares de
calidad del producto, verificar la consistencia de sus procesos de fabricacion existentes y la

pertinencia de sus especificaciones vigentes.

Es importante destacar la tesis de Hernandez®, publicada para la Universidad Nacional
Auténoma de Mexico, de la Facultad de Quimica, denominada Guia para la elaboracion del

reporte de la revision anual de producto en la industria farmacéutica.

Destaca como objetivo que, a partir de la informacién generada del nimero total de
lotes manufacturados del producto, se determiné el grado de cumplimiento del producto, con
respecto a los estandares de calidad establecidos y el cumplimiento de la normativa vigente
en su pais. Ademas, verificar si es necesario hacer modificaciones en las operaciones de

manufacturas o sistemas de calidad respectiva.

El enfoque de la investigacion tiene caracter cualitativo y cuantitativo, ya que hizo un
analisis de datos, los cuales clasificd, ordend los resultados obtenidos sobre cada uno de los
aspectos que se incluirian, a través de herramientas que mostraron una radiografia del
comportamiento del proceso, para identificar aquellos aspectos que influyeron sobre la

calidad del producto, de manera positiva o negativa.
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Para concluir, se hizo la verificacion periodica del cumplimiento de las buenas
précticas de fabricacion: permite asegurar que un medicamento ha sido fabricado con calidad
que se cumple constantemente con las especificaciones y, por tanto, mantiene su calidad

farmacéutica.

5. METODOLOGIA

En este trabajo se procederd a describir la metodologia que se utilizé durante la
investigacion, la cual es una investigacion institucional, ya que se llevara a cabo mediate la
implementacién de la revision anual de producto, y cuyo objetivo es resolver la necesidad
que tiene Laboratorios Zepol.

Esto se hard mediante procedimientos confiables para la correcta manufactura de cada
medicamento, basada en lineamientos establecidos; asi se podran evaluar los estandares de
calidad para cada producto, tal y como lo indica la FDA; esto debe hacerse de manera

obligatoria.

Respecto al objetivo mencionado anteriormente, se establecieron una serie de
parametros, los cuales se deben seguir para realizar el APR, y se deben buscar las
herramientas que se puedan implementar para que, de este modo, se facilite el proceso de
evolucidn de cada etapa que se va analizando, y donde se puede identificar si un medicamento

esta fuera de rangos, y asi poder implementar acciones de mejora para futuras producciones.

El método que se empleo es el inductivo. Abreu® define que inicia con la observacion
de casos especificos, el cual tiene como objetivo establecer principalmente generalizaciones.
Los métodos inductivos se han percibido generalmente como asociados con la investigacion

cualitativa, como lo es el conocimiento de datos.
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Se disefi6 un Procedimiento Estandar de operacion (SOP, por sus siglas en inglés),
donde su proposito es dar un instrumento, en el cual se siga paso a paso lo que se debe ir
desarrollando durante la revisién anual de producto, y se pueda ir evidenciando cada detalle,
donde cada departamento, que esté involucrado en el APR, debe ir incorporando todos los
datos que se van a ir presentando en el dia a dia, o cuando asi lo requiera, esto sera hecho por
cada encargado de proceso, asi que de esta manera, cuando se elabore, sea mas accesible a

cada informacion requerida.

El departamento que se encargara de realizar este proceso anual serd Aseguramiento
de Calidad; por otro lado, esta investigacion emplea la técnica conjunta, la cual reside en una
parte bibliografica y otra de campo. La investigacion mixta es una metodologia que consiste
en recopilar, analizar e integrar tanto investigacion cuantitativa como cualitativa; estos
enfoques son utilizados cuando se requiere dar una mejor comprension del problema de
investigacion. Los disefios mixtos estan asociados a ser utilizados en la ciencia, porque tiene

relacion directa con los comportamientos sociales, manifiesta Rus®®.

La investigacion se realizd en Laboratorios Zepol, una empresa farmacéutica
costarricense, donde su proposito es fabricar medicamentos de buena calidad, por medio de
la implementacion de la revision anual de producto. Esto permite que se pueda llevar un
seguimiento que se inicia en el presente y es extendido al futuro; es un periodo en el cual

permite evidenciar irregularidades®?.

El estudio retrospectivo se define cuando el investigador indaga hechos ocurridos en
el pasado. Resultan rapidos de realizar, pero depende de la calidad de informacion y registros
que se dispongan. En este trabajo se empled este tipo de estudio, porque se requirié tomar
datos de analisis de afios anteriores, asi como de afios recientes, con el proposito de darle una
estructura robusta al trabajo, lo cual es de relevancia para tener conocimiento de los datos,

ya que, conforme se va desarrollando el proyecto, se van obteniendo resultados importantes,
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donde se contemplan el llenado minimo, la viscosidad, el pH, el porcentaje destilado y los

principios activos, segun se establezca en cada método analitico de producto terminado.

Se debe agregar que se utiliz6 el disefio transversal, debido a que existié una
necesidad de realizar una revision anual de producto, con el fin de llevar un control de los
medicamentos producidos durante todo un afio, pues se desea verificar que estos productos
cumplan con las especificaciones de los protocolos internos del area de Produccion, y
cumpliendo, asi, con lo solicitado por los entes regulatorios como la FDA y el Ministerio de
Salud. El disefio transversal se enfoca netamente en responder caracteristicas de cOmo es o

como esta tal o cual situacion, respecto a un problema o variable®?,

Lo anterior hace referencia a que se pueden visualizar los principios activos que tiene
cada formulacién, por medio de andlisis realizados en el laboratorio de control de calidad,
tales como estabilidad, HPLC, cromatdgrafo de gases, pH, densidad, viscosidad, entre otros.
Mediante estos andlisis se puede encontrar alguna variable, en la cual se puede visualizar

alguna problematica, que permita que los andlisis se salgan del rango establecido.

De acuerdo con la Dra. Alejandra Morales, se recomienda establecer un agrupamiento
de formas farmaceuticas, por lo que se clasificd en cremas, unglientos y jabon antiséptico, y

se podra visualizar en el apartado de los resultados, que va a ser representado posteriormente.

Cabe destacar que para el laboratorio el producto de mayor comercializacion es el
mas significativo para Laboratorios Zepol S.A.; por esta razon se valoré tomar esos datos,
debido a que son los que tienen mayor volumen de venta, con respecto a las otras
presentaciones que seran representados en una tabla, y esta indica sus cualidades mas

importantes y sus rangos, junto con los que estan establecidos.
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En cuanto al instrumento empleado, se utilizd la unidad de observacion, que
constituye la fuente directa de informacion; es decir, los individuos que serén sujetos a la

aplicacion de diferentes técnicas de recoleccion de datos2.

Dicha recoleccion de datos se realiza mediante los encargados de documentar los
resultados aprobados de las pruebas de Estabilidad, Produccién, Aseguramiento de Calidad,

Servicios Técnicos, Control de Calidad, y concluye con la aprobacion de Direccion Técnica.

Dicho lo anterior, en el departamento de Control de Calidad, para determinar algunos
de los rangos de la valoracion de medicamentos, la base de datos que toman de referencia es
la USP, y de ahi parten para determinar si los valores se encuentran dentro o fuera de los

estandares establecidos.

Las demas pruebas, aungue son pruebas oficiales, como viscosidad, pH, ese rango es
ya establecido por el departamento de Investigacién y Desarrollo, y le corresponde al
personal quimico de este departamento, como al formulador del producto. Estas pruebas son

establecidas segun las caracteristicas del producto.

Segun lo expuesto anteriormente, los medicamentos que se analizan en los diferentes
equipos son los ungientos, por el equipo de Cromatdgrafo de gases (GC), las cremas se hacen

por titulacion, y finalmente el Zany Scrub por HPLC.

Los participantes de este proceso son analistas del laboratorio; para la revision de
resultados el analista fisico-quimico es el encargado, y quien aprueba el resultado de las

pruebas del proceso es el jefe del departamento de Control de Calidad.
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Ademas, los equipos que se utilizan en el departamento de Control de Calidad tienen
una confiablidad muy alta. Cada equipo cuenta con procedimientos de calibracion; por
ejemplo: los cromatografos de gases cuentan con una calibracién al afio, las balanzas cada
tres meses, los pH-metros una vez al mes y se verifican todos los dias, al igual que las
balanzas. El procedimiento que se tiene para la recoleccion de datos es por medio de

softwares especializados de los equipos, y solamente la determinacion de pH seria manual.

Por consiguiente, el objetivo de crear el SOP, es contar con una herramienta para
centralizar los aspectos claves en el cumplimiento regulatorio de cada proceso productivo de
medicamentos manufacturados en Laboratorios Zepol, y contar con informacién relevante de
cada proceso, para que de esta manera se puedan analizar los resultados obtenidos durante el

afio de seguimiento, y asi poder implementar mejoras en el siguiente periodo.

Para poder implementar el uso del procedimiento, se debié impartir una capacitacion
al personal que se encuentra relacionado con actividades indicadas en el procedimiento. Para
este fin, se realizd una reunion mediante la plataforma teams, donde se informé a cada
encargado del departamento el uso del SOP-CAL-18, y las funciones que cada area tiene
especificamente asignadas en el cumplimiento del SOP. Se evacuaron las dudas y se les

explicé donde se tenian que dirigir para adjuntar la informacién.

En cuanto a la metodologia, se procedié a desarrollar un diagrama de flujo, con el fin
de entender mejor los pasos de la investigacion, en la cual se inicia con la recopilacion de
informacidn hasta finalizar con las recomendaciones, como se puede observar en la figura 1,

donde se observa de una manera visual cdmo se crea la herramienta para realizar un APR.

31



Figura. Diagrama de flujo de la Metodologia
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En este apartado, se pretende contribuir con datos Utiles para el seguimiento a los
objetivos planteados en la presente investigacion, con la finalidad de tener una respuesta al
problema esbozado en un inicio, con la siguiente interrogacion: ¢Por qué es importante

realizar una recopilacion de datos para elaborar un manual de la revision anual de productos

Como primer objetivo, se tiene la descripcion de las tendencias de calidad presentadas
en los procesos productivos durante la revision anual de producto, para la creacion de un
Procedimiento Operativo Estandar (SOP), utilizado por el departamento de Aseguramiento

de la Calidad en Laboratorios Zepol. Este primer objetivo se desarrolla tomando la



informacidn que fue aportada por cada departamento involucrado en el proceso; estos fueron
Servicios Técnicos, Control de Calidad y Operaciones, especificamente el puesto de
Operaciones.

En el momento que todos los datos se compilan, se procede a crear un SOP, al que se
nombra SOP-CAL-18, segun el consecutivo asignado por la gestion documental, el cual esta
basado para crearlo en lo que dice el Codigo de las Regulaciones Federales (CFR part 21);
en este mismo se indica cudles funciones corresponden a cada area, qué informacién se debe
aportar, cuales son los datos de interés para el departamento de Aseguramiento de la Calidad.
(Ver anexo 11.2.).

Seguidamente, se realiza un formulario anexo al procedimiento, en el cual se
estructura lo que se debe documentar segun lo establece el SOP; se inicia incorporando los
datos, indicando cuél es el nombre del producto que se esta haciendo, y el periodo donde se
hace la revision, la descripcion del proceso de manufactura. Esto se representa mediante un
diagrama general del proceso; otra informacion importante para incluir es la formula cuali-

cuantitiva, y se debe utilizar la formula establecida en la formula maestra.

Asi mismo, se incorporan los lotes manufacturados, rendimientos y rechazados que
se dieron en el Gltimo afio, donde se puede ver la totalidad de la produccién con respecto al
rendimiento que se obtuvo, y de esta manera se obtenga un seguimiento por parte de

Produccién.

Ademas, el documento incorpora el andlisis de datos de control de procesos, que
detalla los resultados obtenidos durante los controles de proceso, se valora control de peso o
Ilenado minimo y se representa mediante graficos, para observar que cumplen con los rangos
establecidos y, por ende, el proceso de cada lote es aprobado con su debido certificado,

expedido por el departamento de Control de Calidad.
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Otro punto importante a considerar es el de los analisis de datos de resultados
analiticos. En la seccion 11.5. se detallan los resultados obtenidos de las pruebas
fisicoquimicas y microbioldgicas (si aplica), se detallan las pruebas y los resultados
obtenidos, se debe especificar el método por el cual se analiza cada medicamento, que varia
segun sea el producto. En este método se incluyen las especificaciones de calidad que el

producto debe cumplir para su respectiva aprobacion y comercializacion.

En el apartado del SOP, donde se describen los cambios realizados en los métodos
analiticos y especificaciones, se pueden visualizar los cambios sufridos en los métodos

analiticos o especificaciones del producto durante el afio de estudio.

Por otra parte, se refleja el andlisis de datos de resultados de estabilidad; en esta
seccidn se detallan los resultados obtenidos de estas pruebas, donde se incluyeron lotes en
los procesos de estabilidad, y en los cuales se tiene como proposito observar si en el periodo
de revision los rangos estan dentro de los valores establecidos.

Simultaneamente, se visualizan los anélisis de resultados y los cambios en la
validacién del proceso. Con respecto a este otro punto, se especifican las pruebas, asi como
la calificacion de equipos relacionados con la manufactura del producto. Ademas, se

describen los cambios que pudo haber sufrido el proceso.

Otro rasgo desarrollado en este procedimiento es el analisis de quejas de calidad
relacionadas con el producto; estas son recolectadas por diferentes medios, como los son
redes sociales, correos, o0 bien llamadas telefonicas. Una vez recibidas, se les asigna un
codigo, se detalla el producto, lote, motivo y defecto; estas son de gran valor para observar
el desempefio de calidad de los productos en el mercado.
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Es importante mencionar que se cuenta con el analisis de las desviaciones de calidad
en proceso, donde se puntualizan los resultados de las desviaciones relacionadas con los
productos, en el cual se deben tener los datos, tales como acciones correctivas y preventivas,
la causa, raiz detectada, y las acciones tomadas para evitar que se repita.

Es necesario recalcar que, en los analisis de devoluciones de producto por defectos
de calidad, se especifican los resultados obtenidos de las devoluciones del producto por parte
del cliente. Se observo que, en cada revision, que se fue desarrollando, no se presento ninguna

inconsistencia con respecto a este punto mencionado.

Posteriormente, se verifica el analisis de retiro de producto; en esta seccién se valora
si algun medicamento por algin motivo que pusiera en riesgo la salud del paciente debe ser
retirado del mercado, siempre bajo un argumento que sea indicado por las autoridades

regulatorias respectivas del pais comercializado.

En cuanto a las conclusiones del procedimiento en el cual se realiza un cierre de la
revision anual de cada producto, en cada presentacion comercializada se debe indicar si, con
todos los datos recolectados, el proceso cuenta con un robusto proceso de calidad; si no se
contara con la informacion necesaria, se procede a hacer el analisis de qué es lo que esta

faltando, y no se aprueba hasta que se encuentre la solucién del problema.

Dicho lo anterior, se tiene la seccion de recomendaciones y/o establecimiento de
CAPAS. Como se menciond anteriormente, se establecen recomendaciones, como lo es el
documentar todos los resultados analiticos realizados a cada lote de cada producto, de forma
ordenada, para facilitar, de esta manera, la recopilacion de todos los datos para las proximas

revisiones anuales.
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Por ultimo, se cuenta con la seccidn de los anexos, donde se adjunté toda evidencia
de andlisis, graficos, cromatogramas, tablas o cualquier otra informacion que se considero

necesaria.

Con respecto al segundo objetivo, se desea exponer propuestas para la mejora del
producto, contemplando acciones correctivas y preventivas en los procesos productivos, a

través del sistema CAPAS de Laboratorios Zepol.

Al finalizar la revision anual de producto como tal, no se obtuvieron CAPAS, pero si
una recomendacion, la cual es: documentar todos los resultados analiticos realizados a cada
lote de todos los medicamentos de forma ordenada, para facilitar, de esta manera, la recopilacion

de todos los datos para las proximas revisiones anuales.

En cuanto al dultimo objetivo, este pretende confeccionar herramientas estadisticas y
de analisis de datos para que Laboratorios Zepol las emplee en proximas revisiones anuales

de producto.

Se elabor6 un cronograma de medicamentos, donde se incluye el nombre del farmaco,
mes en el que se realizara la revision anual y, para tomar como referencia con cual

medicamento se inicia, se valora el orden de produccién, que va de mayor a menor.

Ademas, se crearon carpetas con el contenido de informacion por areas, el cual se
divide en Control de Calidad, Operaciones y Servicios Técnicos, con el propdsito de que las
diferentes areas aporten por mes la documentacion segun corresponda, para recopilar datos

que faciliten el APR.
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Asi mismo, se cred una base de datos en Excel, donde se coloca una tabla, que
contiene la siguiente informacion: lote y llenado minimo, y estos datos varian segun el
medicamento. De la tabla confeccionada antes mencionada, se tomaran los datos de llenado
minimo y, ademas, se colocan los limites superior e inferior, y de ahi se grafican los datos.
Estas acciones permitiran visualizar si los datos se encuentran dentro de los limites de

especificacion, obteniendo un gréafico de manera inmediata.

Gréfico 1. Llenado minimo de Zepol Unglento Resfrio Adulto

Llenado minimo - Presentacién 30g
110,00

105,0

100,0 ‘
—~—Llenado minimo

—Limite Superior

Limite Inferior

1 5 5 13 17 21 25 29 33 37 41 45 459 53 57 61 65 69 73 77 Bl 85 89

Fuente: Elaboracion propia.
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Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el grafico 1, se puede observar que se realizé un analisis de llenado minimo de 89
lotes, donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de
Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

Segun la USP, se toman 10 unidades, de las cuales la cantidad etiquetada del
promedio de estas 10 no puede estar por debajo de lo etiquetado. Por ejemplo, si la cantidad
etiquetada es de 30, el promedio no puede ser inferior a la cantidad etiquetada; cuando la
cantidad es de 60 gramos 0 menos, 0 no menos de 95% de la cantidad etiquetada, cuando la

cantidad es mas de 60 gramos. Esto aplica para todo el llenado minimo de cualquier producto.

Graéfico 2. Valoracion del Mentol del Unguiento Resfrio Adulto

Mentol - Presentacion de 30g
1150

110,0

105,0

90 a110%

100,0 . .
=—Limite Superior

Limite Inferior
30,0

1 5 9§ 13 17 21 35 29 33 37 41 45 49 53 57 61 65 69 73 77 Bl B> &9

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.
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En el grafico 2, se puede observar que se realizé un analisis de la valoracion de mentol
de 89 lotes, donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control
de Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

Al analizar el mentol, se puede observar, segun la tabla anterior, que sus valores son
superiores a 90 %, inferiores a 110 % en potencia; esto permite que los resultados sean

aprobados, debido a que estan dentro de la especificacion. (Ver anexo 11.5.).

Ledo et al.'®, en su estudio del mentol, mencionan que es un alcohol que aplicado
sobre la piel dilata los vasos sanguineos y provoca sensacion de frio, seguida por un efecto
analgesico. Ademas, va a producir un alivio sintomatico de dolores superficiales de
la piel, como prurito y urticaria, y dolores de tipo neuropatico. Al estar dentro de los rangos

establecidos, se llegaran a tener los efectos farmacoldgicos que se requieren.

Graéfico 3. Valoracion del Alcanfor del Ungliento Resfrio Adulto

Alcanfor- Presentacion 30g

90 a 1102
—Limite Superior

Limite Inferior

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.
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En el grafico 3 se puede observar que se realizé un analisis de alcanfor de 89 lotes,
donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de Calidad
de Laboratorios Zepol S.A.

Los limites de valoracion, para el alcanfor son de 90 %-110 %. Como se puede visualizar

en el grafico 3, los datos cumplen con los rangos, y se procede a aprobar. (Ver anexo 11.5.).

Grafico 4. Llenado Minimo de los lotes de Manzatin-E Unguento Infantil

Presentacion de 235g - Llenado Minimo
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Fuente: Elaboracion propia.
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Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el gréafico 4, se puede observar que se realizo un andlisis de llenado minimo de
18 lotes, donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control
de Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

Segln la USP, se toman 10 unidades, de las cuales la cantidad etiquetada del
promedio de estas 10 no puede estar por debajo de lo etiquetado. Por ejemplo, si la cantidad
etiquetada es de 30, el promedio no puede ser inferior a la cantidad etiquetada; cuando la
cantidad es de 60 gramos 0 menos, 0 no menos de 95% de la cantidad etiquetada, cuando la

cantidad es mas de 60 gramos. Esto aplica para todo el llenado minimo de cualquier producto.

Graéfico 5. % Oxido de Zinc de los lotes de Manzatin-E Ungiiento Infantil

Presentacion de 235g - % de Oxido de Zinc

19,50
c
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(8]
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< 17,50
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2 16,00
S 123456 7 8 91011121314151617 18
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.
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En el grafico 5, se puede observar que se realizo un analisis de 6xido de zinc de 18
lotes, donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de
Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

El 6xido de zinc tiene un efecto astringente con ligeras propiedades antisépticas. Es
un protector de la piel. Los protectores de la piel actian como una barrera fisica entre la piel
y los irritantes externos. Absorben la humedad o evitan que la humedad esté en contacto
directo con la piel, permitiendo que actten los procesos normales de curacion del organismo.
La FDA aprob6 el uso de oxido de zinc en protectores para la piel sin receta, en
concentraciones de hasta 25 por ciento, y en productos y farmacos protectores solares en

concentraciones de hasta 25 por ciento*

El rango establecido, para el 6xido de zinc, es de 17%-19%. En el grafico 5, se puede
observar que los valores cumplen, a pesar de que un dato se puede observar que esta tocando
la linea del limite inferior; esto no afecta, ya que aun asi esta dentro del minimo. (Ver anexo
11.5)).

Gréfico 6. Viscosidades de los lotes de Manzatin-E Unguento Infantil
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Presentacion de 235g - Viscosidad
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Fuente: Elaboracion propia

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el gréafico 6, se puede observar que se realiz6 un andlisis de viscosidad de 18
lotes, donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de
Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

La viscosidad es muy importante conocerla, ya que, en este caso, se esta analizando
en una crema para bebé; se sabe que la piel es delicada, asi que tanto para la aplicacién como
para retirarla debe ser de facil. Es por esto por lo que se deben conocer los valores
determinados, 500000-1500000 cps. (Ver anexo 11.5.).
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Gréfico 7. pH de los lotes de Manzatin-E Unguento Infantil

Presentacion de 235g - pH
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Fuente: Elaboracion propia

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el grafico 7, se puede observar que se realizo un analisis de pH de 18 lotes, donde
todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de Calidad de

Laboratorios Zepol S.A.

Garcia®®, en su articulo, hace la siguiente mencion: que los productos quimicos de un
pH alcalino son perjudiciales para el pH de la piel del bebé. Desbordan la capacidad de
neutralizacion natural de la piel y perjudican la barrera protectora. En las primeras semanas
de vida, los bebés tienen la piel con un pH mas elevado, que comprende un valor de 6,5-5,5,

ya que su manto acido protector todavia no esta completamente desarrollado.

Es por esto por lo que los valores establecidos, en el pH son 6 -7,5 (ver anexo 11.5.).
Se puede observar, en el grafico 7, que sus rangos estan dentro de los parametros. Debido a
esto, se llega a determinar que Manzatin- E se puede utilizar con total seguridad a la piel de
bebé.
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Gréfico 8. Llenado minimo de Zepol Deportista Muscular en su presentacion de 120

gramos

Llenado Minimo
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0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Lotes

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el grafico 8, se puede observar que se realizd un analisis de llenado minimo de 60
lotes, donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de
Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

La USP, indica que se deben tomar 10 unidades, de las cuales la cantidad etiquetada
del promedio de estas 10 no puede ser inferior a lo etiquetado; en el caso de que la cantidad
es de 60 gramos 0 menos, 0 no menos de 95% de la cantidad etiquetada, cuando la cantidad

es mas de 60 gramos.
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Gréfico 9. Valoracion del salicilato de metilo del Zepol Deportista Muscular en su

presentacion de 120 gramos

Salicilato de Metilo
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105,0
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90,0
85,0

Lotes

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el grafico 9, se puede observar que se realizé un analisis de salicilato de metilo
de 58 lotes, donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de
Control de Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

Los limites de valoracion, para el salicilato de metilo, son de 90 %-110 % (ver anexo
11.5.). Como se puede visualizar en el grafico 9, los datos cumplen con los rangos, y se

procede a aprobar.

Menciona Rodriguez!® que el salicilato de metilo presenta actividad analgésica,
antiinflamatoria, utilizandose topicamente en cremas, o linimentos como irritante cutaneo en

preparaciones rubefacientes, para el tratamiento de alteraciones musculoesqueléticas y de
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articulaciones y tejidos blandos, como dolores reumaticos. Se absorbe rapidamente a través

de la piel intacta. Suele ir asociado a otros rubefacientes como mentol y alcanfor.

Gréfico 10. Viscosidad de lotes Zepol Deportista Muscular en su presentacion de 120

gramos
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el grafico 10, se puede observar que se realizd un andlisis de viscosidad de 61
lotes, donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de
Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

En la viscosidad, 100000-300000 cps, los valores dados son encontrados dentro de

las especificaciones, y cumplen con los rangos. (Ver anexo 11.5.).
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Graéfico 11. Llenado minimo de Zepol Crema adulto
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el grafico 11, se puede observar que se realizé un analisis de llenado minimo de 6 lotes,
donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de
Calidad de Laboratorios Zepol S.A.
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Grafico 12. Valoracion del mentol del de Zepol Crema adulto
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el gréafico 12, se puede observar que se realiz6 un analisis de mentol de 6 lotes,
donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de Calidad

de Laboratorios Zepol S.A.

Los limites de valoracion, para el mentol, son de 90%-110%. Como se puede
visualizar en el grafico 12, los datos cumplen con los rangos. (Ver anexo 11.5.).
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Gréfico 13. Valoracion del alcanfor del Zepol Crema adulto
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el gréafico 13, se puede observar que se realiz6 un analisis de alcanfor de 6 lotes,
donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de Calidad

de Laboratorios Zepol S.A.
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Los limites de valoracion, para el alcanfor, son de 90%-110%. Como se puede

visualizar en el grafico 13, los datos cumplen con los rangos. (Ver anexo 11.5.).

Gréfico 14. Valoracion de la viscosidad de Zepol Crema adulto

Viscosidad presentacion 60g
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.
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En el gréafico 14, se puede observar que se realiz6 un analisis de viscosidad de 6 lotes,
donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de Calidad
de Laboratorios Zepol S.A.

En la viscosidad, 130000-300000 cps, los valores dados son encontrados dentro de

las especificaciones, y cumplen con los rangos. (Ver anexo 11.5.).

Grafico 15. Llenado minimo de Zepol Crema Infantil
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

52



En el grafico 15, se puede observar que se realizo un analisis de llenado minimo de 6 lotes,
donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de
Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

La tabla de especificaciones del Zepol crema infantil, indica que el valor del llenado
minimo no debe ser menor de 90%. Como se puede ver en el grafico, los valores son
superiores a 95% y menores a 105%; esto indica que los rangos se encuentran dentro de lo
establecido. El promedio de 10 unidades no puede ser menor a la cantidad etiquetada y solo una unidad

menor al 90% de la cantidad etiquetada cuando la cantidad es 60 g 0 menos, o no menos de 95% de la cantidad

etiquetada cuando la cantidad esmas de 60 g

Por consiguiente, la USP indica que se deben tomar 10 unidades, de las cuales la
cantidad etiquetada del promedio de estas 10 no puede ser inferior a lo etiquetado; en el caso
de que la cantidad es de 60 gramos 0 menos, 0 no menos de 95% de la cantidad etiquetada,

cuando la cantidad es més de 60 gramos.

Graéfico 16. Valoracion del mentol del de Zepol Crema Infantil
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el grafico 16, se puede observar que se realizé un andlisis de mentol de 6 lotes,
donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de Calidad

de Laboratorios Zepol S.A.

Los limites de valoracién, para el mentol son de 90%-110%. Como se puede

visualizar en el grafico 16, los datos cumplen con los rangos. (Ver anexo 11.5.).

Grafico 17. Valoracion del eucaliptol de Zepol Crema Infantil
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el gréfico 17, se puede observar que se realizé un analisis de eucaliptol de 6 lotes,
donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de Calidad

de Laboratorios Zepol S.A.

Los limites de valoracion, para el eucaliptol, son de 90%-110%. Como se puede
visualizar en el grafico 17, los datos cumplen con los rangos. (Ver anexo 11.5.).
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Gréfico 18. Valoracion de la viscosidad de Zepol Crema Infantil
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el gréafico 18, se puede observar que se realiz6 un analisis de viscosidad de 6 lotes,
donde todos cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de Calidad
de Laboratorios Zepol S.A.

En la viscosidad, 130000-300000 cps, los valores dados son encontrados dentro de

las especificaciones, y cumplen con los rangos. (Ver anexo 11.5.).
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Grafico 19. Valoracion de pH Zany Scrub
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el grafico 19, se puede observar que se realizé un analisis de pH de 3 lotes, donde todos
cumplen con los valores establecidos por el departamento de Control de Calidad de

Laboratorios Zepol S.A.
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Gréfico 20. Valoracion del porcentaje de gluconato de clorhexidina
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En el gréfico 20, se puede observar que se realiz6 un analisis de gluconato de
clorhexidina de 3 lotes, donde todos cumplen con los valores establecidos por el

departamento de Control de Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

Los rangos establecidos para el gluconato de clorhexidina son de 90%-110%. Los
valores que se analizaron, como se puede observar en el gréafico 20, cumplieron con los

rangos.
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Ganoza!” menciona que el gluconato se debe utilizar con los porcentajes establecidos,
ya que, si su concentracion es mayor, puede causar efectos secundarios, mas que es de uso
topico. Algunos de los efectos que puede causar son: sarpullido, enrojecimiento, quemazon,

prurito, edema.

Asi mismo, en las siguientes tablas, se pueden visualizar las otras presentaciones de
Zepol Ungiento Resfrio Adulto, Zepol Deportista, Manzatin- E, Zepol Crema Adulto y nifio
llenado minimo valoracion de mentol, Eucaliptol, Alcanfor, % Oxido de zinc, Viscosidades,
pH, Salicilato de metilo. Para realizar las tablas, fue necesaria la recoleccion de informacion
del departamento de Control de Calidad.

Con respecto a estos datos, se visualiza que los valores, al compararlos con los rangos

establecidos, todos cumplen con los valores establecidos.
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Tabla 1. Valoracion de Zepol Ungliento en sus diferentes presentaciones
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L, Criterios de Llenado Alcanfor Mentol
Presentacion - .
Aceptacion minimo
100,5 100 99
101,7 96 96
101,8 97 95
101,8 103 102
101,0 101 99
90-110 100,8 98 96
101,3 98 97
101,8 93 94
100,7 93 91
101,9 103 99
101,8 99 97
101,6 98 96
101,3 98 96
102,3 102 99
100,9 99 96
101,4 99 97
101,3 99 96
101,8 100 97
101,7 101 98
101,7 98 102
101,8 97 101
101,2 100 97
101,5 100 97
102,6 100 99
101,2 98 97
102,8 98 96
102,3 97 94
107,4 103 100
105,2 103 100
102,6 100 97
102,1 100 97
101,5 102 99
101,7 99 97
101,8 99 97
101,8 100 98
102,0 96 96
101,0 100 98
102,0 101 99
101,0 98 96
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60 gramos

90 gramos

102,0 99 97
101,0 101 99
103,0 98 96
101,0 100 98
102,0 99 97
103,0 96 98
102,0 96 96
102,0 100 100
102,0 100 98
102,0 101 100
102,0 101 99
102,0 101 100
102,0 103 102
102,0 102 99
103,0 102 101
103,0 97 96
102,0 101 100
103,0 99 97
102,0 99 98
102,0 96 97
102,0 97 96
102,25 103 103
102,51 103 103
101,89 98 97
100,9 100 100
101,97 101 100
101,63 101 98
100,83 101 99
101,78 101 97
102,84 98 96

104 104 103

104 103 101

102 102 100

102 102 101

102 103 102

102 100 98

101 103 102

101 101 99

102 95 95
101,32 104 101
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295 gramos

450 gramos

102,77 104 102
100,92 103 103
101,89 98 99
101,59 99 99
101,73 101 100
101,18 101 99
100,94 103 101
100,7 103 102
100,96 106 104
101,98 102 99
101,09 100 104
101,27 100 104
100,85 104 110
102,33 103 100
101,56 102 99
102,16 105 105
102,34 104 101
101,3 106 105
101,42 98 96
101 98 96
102 100 99
102 100 99
102 107 105
102 105 102
102 104 102
101 103 102
101 99 97
101 99 98
101 102 99
101 104 103
101 104 103
103 101 98
101 100 98
101 99 98
100,35 100 100
102,03 102 101
103 97 92
103,4 103 101
103,4 103 101
100,63 99 98
100,32 103 101
103,62 105 103
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103,25 102 99

103,69 106 104

101,54 102 100
104 104 103
101 101 99
103 100 98
101 100 99
101 105 104
104 98 100

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En la tabla 1 se puede observar que se realizd un analisis de todas las presentaciones
de Zepol Ungiiento, donde todas cumplen con los valores establecidos por el departamento
de Control de Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

Ademas, hay que mencionar que existen otras presentaciones de Zepol Unguento,
como se puede visualizar en la tabla 1, en la cual se valora el llenado minimo de alcanfor y
mentol, donde sus valores de criterios de aceptacion son de 90%-110% Yy, como se puede

observar, sus valores se encuentran dentro del limite de especificacion.

Tabla 2. Valoracion de Manzatin-E, en sus diferentes presentaciones
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Criterios de pH Oxido de zinc | Viscosidad
Presentacion | Aceptacion Llenado 6-7,5 17-19 500000-
minimo 1500000
101,15 7,29 18,67 678000
103,00 7,39 18,23 560000
18 gramos 90-110
40 gramos 103,72 6,93 18,15 944000
102,55 7,02 18,6 754000
104,09 7,33 17,09 668000
101,46 7,25 18,31 568000
101,54 7,07 17,19 1090000
101,7 7,1 17,84 1268000
102,12 7,2 17,27 648000
107,4 6,98 17,4 726000
101 7,27 17,07 626000
103 7,35 18,36 918000
105 7,29 18,33 636000
104 7,35 17,2 780000
105 7,36 17,37 632000
90 gramos 101 7,24 17,25 602000
101 7,39 17,52 622000
130 gramos 101,7 7,19 18,2 918000
101,09 7,16 18,18 742000
101,49 7,22 17,93 652000
100,97 7,17 18,57 804000
101,72 7,01 17,56 612000
100,82 7,15 18,65 740000
100,64 7,28 18,03 1094000
101,08 7,32 18,45 612000
101,49 7,16 17,71 812000
101,04 7,33 17,28 740000
101,69 7,24 17,14 650000
100,66 7,03 17,72 632000
101,05 6,98 17,02 616000
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100 6,83 17,3 760000
100 7,16 17,3 645000
100 7,21 17,07 686000
101 7,24 17,18 572000
101 7,49 18,17 828000
101 7,16 17,7 520000
102 7,23 17,84 914000
102 7,38 17,45 722000
101 7,42 17,06 580000
102 7,32 17,17 840000
101 7,46 17,16 576000
101 7,37 17,31 540000
101 7,27 17,58 766000
360 gramos
g 100 6,82 564000 1803

650 gramos 100,21 7,2 18,92 752000
100,43 7,17 18,78 736000
100,51 7,07 18,72 786000
100,14 7,42 18,61 746000
100,32 7,35 17,53 998000
100,09 7,09 17,3 652000
100,83 7,14 17,77 820000
103,1 7,27 17,26 620000
101,07 7,08 17,56 676000
100,79 7,32 17,09 520000
100,88 7,24 17,33 726000
100,52 6,85 17,7 564000
100,76 7,34 17,1 530000
100,14 7,28 17,18 1132000
100,16 7,01 17,16 1034000
100,24 7,18 17,96 998000
100,45 7,24 17,8 932000
100,13 7,22 17,35 626000
100 7,37 17,16 932000
101 7,44 17,19 103200
100 7,26 17,38 608000
100 7,1 17,56 584000
100 7,4 17,86 612000
100 7,34 17,03 720000
100 7,2 18,7 738000
100 7,36 17,34 735000
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100 7,27 17,2 655000
100 7,29 17,34 736000
100 7,28 17,19 615000
100 7,33 17,71 532000
100 6,91 17,61 562000

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En la tabla 2 se puede observar gque se realiz6 un analisis de todas las presentaciones
de Manzatin, donde todas cumplen con los valores establecidos por el departamento de
Control de Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

Con respecto a Manzatin, se valoraron las otras presentaciones, en las que se toma en
cuenta el llenado minimo, donde se conoce que, de 10 unidades, de las cuales la cantidad
etiquetada del promedio de estas 10 no puede estar por debajo de lo etiquetado. En la tabla 2

se puede visualizar que los datos cumplen con lo determinado.

En los valores de pH, estd determinado que el criterio de aceptacién es de 6-7,5.
Acerca de los datos recolectados de las diferentes presentaciones, cuando se realiza la
comparacion, se encuentra que todos estan dentro de los establecidos; asi mismo, se puede
aplicar para 6xido de zinc, en el que su rango es de 17-19 y viscosidad de 500000-1500000,
siendo asi que todos fueran aprobados por el departamento de Control de Calidad.
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Tabla 3. Valoracion de Zepol Deportista Muscular en sus presentaciones

Criterios Viscosidad | Salicilato de | Eucaliptol
Presentacion de Llenado 100000- Metilo 90-110
Aceptacion minimo 300000 90-110
4 gramos 90-110 106,58 247600 102 678000
103,48 254800 100 560000
103,08 260000 107
102,7 278800 98
108,6 231600 101
101,9 210000,0 98,0 110,0
104,5 191600,0 101,0 106,0
103,8 204400,0 100,0 102,0
1041 177600,0 100,0 101,0
104,0 256300,0 101,0 94,0
103,2 182000,0 99,0 95,0
103,6 293200,0 98,0 100,0
104,5 208800,0 102,0 100,0
101,5 266800,0 104,0 99,0
103,6 269200,0 109,0 90,0
101,0 268000,0 101,0 95,0
104,0 213200,0 100,0 99,0
101,2 260400,0 100,0 99,0
102,4 247200,0 97,0 97,0
102,5 164000,0 106,0 99,0
101,0 203200,0 101,0 100,0
103,3 199600,0 96,0 99,0
101,5 248800,0 102,0 98,0
103,3 263600,0 99,0 92,0
101,71 231600,0 101,0 100,0
60 gramos 100,72 263600 102 95
101,04 270400 98 94
101,16 288000 99 97
101,61 279200 99 95
102,15 248400 104 94
101,63 259200 105 95
101,98 255600 99 100
102,41 261000 102 101
101,57 254800 103 101
102,63 252400 105 98
102,15 260000 105 99
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101,79 171200 100 99
100,78 253200 98 100
100,55 233200 98 100
101,77 233200 106 99
100,62 218400 101 93
101,06 158800 102 101
103,96 241600 101 100
100,26 252000 104 100
102,3 208800 104 101
101,46 260000 102 97
101,21 242000 98 93
101,82 207600 101 99
101,58 126000 94 106
102,26 168000 100 99
100,53 166800 104 102
101,04 153600 101 99
100,95 147600 101 101
580 gramos 100,42 172400 99 97
100,19 252400 95 102
101,33 233600 97 102
100,37 242000 104 102
100,01 221600 100 99
100,47 179600 100 102
100,01 180800 100 101
100,98 180800 100 101
100,42 236400 102 101

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En la tabla 3 se puede observar gque se realiz6 un analisis de todas las presentaciones
de Zepol Deportista, donde todas cumplen con los valores establecidos por el departamento
de Control de Calidad de Laboratorios Zepol S.A.

Como se puede observar en la tabla 3, se tienen los resultados de Zepol Deportista

Muscular en las presentaciones de 4, 60, 580 gramos. En la tabla se valora llenado minimo,
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viscosidad con un rango de 100000-300000, salicilato de metilo 90-110 y eucaliptol 90-110,
donde, en los valores de los analisis realizados por Control de Calidad, se determina que cada
uno de ellos, en sus diferentes presentaciones y datos de estudio, cumple con todos los
criterios de aceptacion.

Es importante que los valores cumplan con lo etiquetado, ya que se garantiza que el
medicamento estd cumpliendo con lo establecido, y mantiene las propiedades establecidas

de concentraciones de cada principio activo.

Tabla 4. Valoracion de Zepol Crema Nifio, adulto en su presentacion de 30 gramos

Criterios Valoracion | Valoracion de | Viscosidad
Presentacion de Llenado de Mentol Eucaliptol 130000-
Aceptacion minimo 300000
30 gramos 90-110 102,96 101 105 174000
Adulto 104,26 98 93 165600
103,1 100 102 217200
105,34 97 98 170800
Alcanfor
30 gramos
Adulto 102,53 97,3 95,5 230800
102,21 105,6 100,6 158400

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Datos obtenidos del departamento de Control de Calidad.

En cuanto a la tabla 4, se analiza el Zepol Crema Nifio y Adulto, donde se valoran las
concentraciones de mentol, eucaliptol en el de nifio, con rango de 90%-110% y en el de adulto
varia con el alcanfor, siendo su rango igual de 90%-110%, aunque para ambos no varian los

valores de llenado minimo, respetando siempre que sea segun lo establecido, de tomar 10
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unidades, de las cuales la cantidad etiquetada del promedio de estas 10 no puede ser inferior

a lo etiquetado.

La viscosidad tiene establecido el valor de 130000-300000. En este analisis de datos
para ambos productos, se concluye en realizar la aprobacion, ya que sus resultados estan

dentro de cada uno de sus criterios de aceptacion.
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7. CONCLUSIONES

En este apartado se presentan las conclusiones obtenidas, de una forma breve, tras el
analisis de resultados obtenidos en el proyecto desarrollado; también se sugieren ciertas

recomendaciones aplicables para futuras APR.

Para concluir, se realizo la revisiéon anual de cada producto en Laboratorios Zepol
S.A., donde, al conseguir los resultados de los andlisis estadisticos de los periodos 2020-
2021-2022, se observa que los datos obtenidos de los lotes de los medicamentos se

encuentran dentro de las especificaciones establecidas.

Es asi como se determina que la calidad de los procesos de produccion, durante la
revision anual de cada producto, cumplié con todos los parametros rigurosos por los cuales
pasé para ser aprobados, y ningun lote de medicamento fue rechazado por alguna anomalia
que se encontrara; se puede asegurar que cada medicamento producido en Laboratorios Zepol

S.A. brinda seguridad de uso para cada uno de sus productos.

Al no contar con ningun incumplimiento, no hubo la necesidad de plantear CAPAS;
esto genera mucha satisfaccion al finalizar las revisiones, porque demostré que el proceso de

produccion es de alta calidad.

Se crearon, satisfactoriamente, herramientas que facilitaron el desarrollo de la
elaboracion del SOP-CAL-18 en Laboratorios Zepol S.A., y carpetas donde se puede
almacenar toda la informacion para la elaboracion, asi como la herramienta de Excel, que

agiliza el obtener los resultados de los graficos de cada analisis fisicoquimico.
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De modo que, al contar con las herramientas para la elaboracion de la revision anual
de producto vy, el haber realizado la capacitacion respectiva con cada encargado del &rea, se
obtuvo un conocimiento mayor acerca de en qué consiste el APR, y llevar la trazabilidad de

la documentacion que se debe aportar.
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8. RECOMENDACIONES

Elaborar una carpeta compartida, que contenga toda la informacion que se requiere

para la elaboracion del APR.

Preparar una vez al afo, al finalizar el periodo fiscal, un cronograma de revision anual

de producto.

Se deberé enviar un correo a los responsables de cada proceso requerido en APR, al
inicio del mes de enero, solicitando que la informacion se ingrese a la carpeta correspondiente

segun su area.

Al departamento de Operaciones, se le debe solicitar la lista con los lotes

manufacturados durante el afio.

Realizar una recoleccién de la informacion de cada lote de producto farmacéutico
segun lo solicitado, la cual debe contener revisiones de lotes, ya sean elaborados o
rechazados, estabilidad, cambios hechos durante el afio, quejas, retiros del mercado,
devoluciones por defecto y, finalmente, acciones correctivas preventivas, completando el
formulario F- SOP-CAL-18.01.

Ademas, se recomienda que, al realizar la revision estadistica de la informacion, se
deben incluir datos en forma de tablas y gréficos, para que sea mas facil su andlisis

estadistico, y se puedan tener de referencia para dar informes a los entes regulatorios.
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10. Cronograma de actividades

NO. | ACTIVIDADES | FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO
12|34 2 |3 2 |3 2 |3 2 |3
1 Memoria de | X | X |X|X X | X X | X X | X X | X
actividades
2 Portada, objetivo | X
general y
objetivos
especificos.
3 Justificacion, X
antecedentes,
cronograma  de
actividades.
4 Revision de X
Datos.
5 Zepol Unglento X[ XX
Resfrios adulto.
6 Manzatin-E
Ungiento
Infantil.
7 F3 Crema para X
Piel Sensible.
8 Ungliento  Zepol X
crema adulto.
9 Zany Scrub.
10 | Zepol
Analgésico.
11 | Zepol Deportista X
Muscular.
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12

Zepol Unguento

Infantil.

13 | Revision F3
Crema para Piel
Sensible
Protectora.

14 | Metodologia.

15 | Resultados.

16 | Discusion.

17 | Conclusiones 'y

recomendaciones.

Fuente: Elaboracion propia.
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11. Anexos

Anexo 11.1. Tabla cronograma de medicamentos

Nombre del Farmaco

Zepol Unglento
Zepol Ungliento USA

Manzatin

Manzatin USA
Zepol Muscular
Clinica Biblica F3 Para piel sensible

protectora

Clinica Biblica F3 para piel sensible

Nifios
Zany Scrub

Zepol crema Infantil
Zepol crema adulto

Fuente: Elaboracion propia

Anexo 11.2. F-SOP-CAL-18

Fecha Realizado

PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION

REVISION ANUAL DE PRODUCTO Version: 01
Semar | Colde Aprobaciones
Efch?i(\:/rigiad: Fecha de Préxima Revision: Pagina 79 de 9
Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
OBJETIVO

Establecer un procedimiento para desarrollar la Revision Anual de Producto terminado

manufacturado.
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ALCANCE:

Este procedimiento aplica para todos los productos farmacéuticos manufacturados en el

afio.

RESPONSABILIDADES:

Aseguramiento de Calidad

Es la responsable de la evaluacion de toda la informacion relacionada con los lotes
de productos farmacéuticos manufacturados para evaluar los estandares de calidad de

cada producto.

Planer (sic) de Operaciones

Es responsable de incluir la informacion requerida relacionada con los lotes de

productos farmacéuticos manufacturados en la carpeta correspondiente.

Jefatura de Aseguramiento de calidad

Es la responsable de revisar los informes.

Jefatura de Control de Calidad

Es responsable de aportar e incluir la informacion relacionada con los datos analiticos,

asi como resultados de estabilidad obtenidos para los productos farmacéuticos.

Coordinador de Servicios Técnicos

Responsable de incluir la informacidn requerida relacionada con los procesos de

validacién en la carpeta correspondiente.

Direccidn Técnica
Es responsable de aprobar los informes relacionados con la Revision anual de

producto.
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11. DEFINICIONES:

Andlisis de Tendencia: procesos para monitorear de manera continua la calidad del proceso.
Identifica las variaciones potenciales antes de que se conviertan en fallas de proceso o

resultados fuera de especificacion

APR: Revision Anual de producto (por sus siglas en inglés, Anual Product Review) es una
evaluacion, conducida al menos anualmente que revisa los estandares de calidad y las
tendencias de cada producto, para asi determinar las necesidades de cambios en sus

especificaciones, manufactura o procedimientos de control.

CAPA: Acciones correctivas y preventivas (Corrective Action, por sus siglas en inglés)

CFR: Cddigo de las regulaciones Federales (Code of Federal, por sus siglas en inglés)

SOP: Procedimiento estandar de operacién (Standard Operating Procedure, por sus siglas en
inglés)

Resultado fuera de especificacion (OOS: Out Of Specifications): es el que indica que el
material testeado no cumple con la especificacion preestablecida, o presenta un resultado
atipico (fuera de limites internos o fuera de la tendencia historica del producto = Out of

Trend) o resultado sospechado.

12. DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

RESPONSABLE | ACCION

A. Preparacion del cronograma de revision

Calidad

corresponde.

de revision anual de producto.

Aseguramiento de 1. Elabore una carpeta compartida que contenga toda la informacion
que se requiere para la elaboracién del APR la cual se ubica en:

Calidad/Aseguramiento de calidad/ APR y el afio que le

2. Prepare una vez al afio al finalizar el periodo fiscal un cronograma
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3. Envie un correo a los responsables de cada proceso requerido en

APR al inicio del mes de enero solicitando ingresen la informacién

a la carpeta correspondiente segun su area.

Solicite a Produccion o Planer (sic) de Operaciones la lista con los

lotes manufacturados durante el afo.

Determine la frecuencia de la APR considerando los siguientes
puntos:

e Productos con mayor volumen de produccién

e Productos con requerimientos regulatorios de los mercados
que se suple.

e Conclusiones, recomendaciones, resultados y acciones del
reporte de APR del periodo anterior.

e Sistemas de calidad como: Desviaciones, OOS, rechazos,
quejas de cliente, quejas de proveedores, devoluciones,
estudios de estabilidad, Recalls, controles de cambios.

Complete el cronograma usando la lista de productos enviada por
produccién. Tome en cuenta que se deben evaluar los lotes del
ultimo afio calendario, ejemplo si una APR se encuentra
calendarizada para marzo del 2019, la misma debe cubrir los datos
de los lotes manufacturados y empacados en el mes anterior entre
febrero del 2018 y febrero 2019.

B. Recoleccion de datos e informacién

Aseguramiento de
Calidad

1. Realice la recopilacion de la informacion de cada lote de producto

farmacéutico segun lo solicitado en el 21 CFR 211.180 punto e, en

el
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Complete la informacion solicitada en el formulario F-SOP-CAL-
18.01 Reporte de Revision Anual de producto el cual se realiza para
cada producto producido.

Revise en los historicos del Se suite las desviaciones, CAPAS,

quejas y OOS relacionadas con los productos.

Coordinador de
Servicios Técnicos

1. Suministre toda la informacion relacionada con su area de
trabajo para la elaboracion de los informes de APR.

2. Incluya en la carpeta correspondiente a Servicios Técnicos la
informacion tal como:

e Equipos y procesos; calificados y validados en el periodo por
producto farmacéutico.

e Informe a Aseguramiento de Calidad cuando la informacion

este completa.

Jefatura de Control
de calidad

Suministre toda la informacion relacionada con su area de trabajo
para la elaboracion de los informes de APR.
Incluya en la carpeta correspondiente los resultados analiticos del

afno a evaluarse.

Planer (sic) de
Operaciones

Suministre un listado de los productos manufacturados durante el
afio

Incluya la informacion en la carpeta correspondiente

Si es posible entregue graficos control que acompafien a los datos

suministrados.

Aseguramiento de
calidad

Documente todos los hallazgos.
Si se detectan acciones que se deben implementar en los procesos,
documente las CAPAS Realice una revision estadistica de la

informacidn, incluya datos en forma de tablas y gréaficos.

Jefatura de
Aseguramiento de
Calidad

Revise los informes generados para cada producto.

Direccion Técnica

Apruebe el informe final de cada producto.
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C. Evaluacion de Efectividad del proceso de APR

Aseguramiento de 1. Tome todos los reportes de APR una vez terminado el cronograma y

calidad e . . L
haga un analisis por producto, area o linea de produccion.

2. Mantenga esta informacion disponible para ser evaluada en la

Revision por la Direccion al finalizar el afio.

13. ANEXOS

Anexol. F-SOP-CAL-18.01 Reporte de revision anual de producto.

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Analista quimico, Laboratorios Zepol S.A.

Anexo 11.3. Formulario F-SOP-CAL-18.1

Reporte de Revision Anual de Producto (APR)

Nombre del Producto
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Periodo:

CONTENIDO
APROBACION DEL REPORTE DE REVISION ANUAL DE PRODUCTO .......ccccoovvevrrnnnns
Descripcion del proceso de ManufaCtura. ...........cccveceiieieeic s 86
FOrmula cuali-CUBNTITALIVAL ........coviiiieie e e 86
Lotes manufacturados, rendimientos y reChazados.............cccocevievieiieieenesie e 86
Anélisis de datos de CONrol de PrOCESO .......cveverierieiririe e s 86
Analisis de datos de resultados analitiCoS..........c.ccviviieieerieieiie e 86
Cambios realizados en los métodos analiticos y especificaciones. ..........c.ccocevevrereenennen. 86
Anélisis de datos de resultados de estabilidad............ccccooeiiiiiiiiiiie 86
Analisis de resultados y cambios en la validacion del proceso .........cccccevevvevvevciieseenns 86
Analisis de Quejas de Calidad ...........ccoiieiiiiieiicie e 86
Analisis de las Desviaciones de calidad.............ccooviiriiiiiiieii i 87
Analisis de Devoluciones de producto por defectos de calidad.............ccccceeevevieiiiieieennne 87
Analisis de retiro de ProdUCTO ........c.ooiiiiiiiic e 87
(@0 000 013 [0TSR 87
Recomendaciones o establecimiento de CAPAS ... 87
AANBXOS ...ttt ettt E et b e oAbt e bt e e R b et e aR b et e e Rb e e e nb e e e anr e e e nreeennes 87
Realizado por:
Firma Fecha
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Revisado por:

Firma Fecha

Aprobado por:

Firma Fecha

Descripcion del proceso de manufactura.

Férmula cuali-cuantitativa

Lotes manufacturados, rendimientos y rechazados

Anélisis de datos de control de proceso

Analisis de datos de resultados analiticos

Cambios realizados en los métodos analiticos y especificaciones.

Analisis de datos de resultados de estabilidad

Analisis de resultados y cambios en la validacion del proceso

Analisis de Quejas de calidad
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Analisis de las Desviaciones de calidad

Analisis de Devoluciones de producto por defectos de calidad.

Andlisis de retiro de producto

Conclusiones

Recomendaciones o establecimiento de CAPAS
Anexos

Fuente: Elaboracion propia.

Anexo 11.4. Herramienta de Excel para graficar
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Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 11.5. Certificados de medicamentos

Zepol Ungliento Resfrios

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD

PRUEBA ESPECIFICACION RESULTADO

Apariencia Ungliento untuoso homogéneo, color amarillo claro,
sin particulas extrafas.

Olor A esencias patron (mentol, alcanfor y eucaliptol)

Viscosidad De 14000 a 40000 cps a no mas de 22 °C
temperatura de la muestra

Destilado Mayor a 19%

Identificacion

Valoracion de Mentol
Valoracion de Alcanfor
Prueba de Sellado (exclusiva para sachet)
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El tiempo de retencién de los picos de trementina,
eucalipto, alcanfor, mentol y tomillo de la muestra
corresponde al de los picos de trementina, eucalipto,
alcanfor, mentol y tomillo de la solucién estandar.
(90-110%)

(90-110%)

En 10 unidades no se presenta fugas



Pruebas microbiolégicas

Llenado Minimo

Recuento aerobio: <100 ufc/mL.

Hongos y Levaduras: <10 ufc/mL.

Escherichia coli: Ausencia.

Staphylococcus aureus: Ausencia.

Pseudomonas aeruginosa: Ausencia.

El promedio de 10 unidades no puede ser menor a
la cantidad etiquetada y solo una unidad menor al
90% de la cantidad etiquetada cuando la cantidad
es 60 g o menos, 0 no menos de 95% de la cantidad
etiquetada cuando la cantidad es mas de 60 g.

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Analista quimico, Laboratorios Zepol

S.A.
Manzatin- E
ESPECIFICACIONES DE CALIDAD
PRUEBA ESPECIFICACION RESULTADO
Apariencia Ungiento pastoso color blanco, homogéneo sin
grumos, libre de particulas extrafias y olor
caracteristico.
pH 6,0 - 7,5.
Determinacion de oxido de zinc VALIDADO 17 — 19%.

Pruebas microbiologicas

Recuento aerobio: <100 ufc/mL.
Hongos y Levaduras: <10 ufc/mL.
Escherichia coli: Ausencia.

Staphylococcus aureus: Ausencia.
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Pseudomonas aeruginosa: Ausencia.

Viscosidad

500000 — 1500000 cps.

Prueba de Sellado (exclusiva para sachet)

En 10 unidades no se presenta fugas

Llenado minimo

El promedio de 10 unidades no puede ser menor
a la cantidad etiquetada y solo una unidad
menor al 90% de la cantidad etiquetada.

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Analista quimico, Laboratorios Zepol S.A.

Zepol Deportista Muscular Crema

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD

PRUEBA | ESPECIFICACION | RESULTADO

Apariencia

Crema blanca, homogénea y libre de particulas
extrafias, con olor a salicilato de metilo.

Identificacion

El tiempo de retencion de los picos de salicilato
de metilo de la muestra corresponde al de los
picos de salicilato de metilo de la solucion
estandar.

Viscosidad

100000 — 300000 cps.

Valoracion de salicilato de metilo

(90,0% — 110%).

Valoracién de Eucaliptol

(90-110%)

Destilado

Minimo 26%.

Prueba de Sellado (exclusiva para sachet)

En 10 unidades no se presenta fugas

Pruebas microbioldgicas

Recuento aerobio: €100 ufc/mL.
Hongos y Levaduras: <10 ufc/mL.
Escherichia coli: Ausencia.

91




Staphylococcus aureus: Ausencia.
Pseudomonas aeruginosa: Ausencia.

Llenado minimo

El promedio de 10 unidades no puede ser
menor a la cantidad etiquetada y solo una
unidad menor al 90% de la cantidad etiquetada

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Analista quimico, Laboratorios Zepol S.A.

Zany Scrub
ESPECIFICACIONES DE CALIDAD
PRUEBA ESPECIFICACION RESULTADO
Apariencia Liquido viscoso, color rojo, con olor a

isopropanol y frutas.

Identificacion

El tiempo de retencion del pico principal de la
muestra corresponde al del estandar, segun se
obtiene en la valoracion.

Valoracion

De 90.0% a 110.0%

Impurezas organicas

El area del pico de p-Cloroanilina de la solucion
de muestra no es mayor al area del pico de p-
Cloroanilina en la solucién del estandar (no méas
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de 500 ppm en la proporcidn de la solucién de
Gluconato de Clorhexidina usada para preparar
la solucion)

Densidad

0.900 — 1.200 g/mL

Pruebas microbioldgicas

Recuento aerobio: <1000 ufc/mL
Hongos y Levaduras: <100 ufc/mL

Staphylococcus aureus: Ausencia Pseudomonas
aeruginosa: Ausencia

Escherichia coli: Ausencia

pH

5.0-75

Volumen de entrega

El volumen promedio de liquido obtenido de los
10 envases no es menor al 100% del etiquetado,
y el volumen de ningun envase es inferior al
95% del volumen declarado en el etiquetado.
Para 20 muestras, (A), el volumen promedio es
menor al 100% del declarado en el etiquetado,
pero el volumen de ningln contenedor es menor
al 95% de la cantidad etiquetada, o (B), el
volumen promedio no es menor al 100% de lo
declarado en la etiqueta y el volumen de no mas
de 1 envase es menor al 95%, pero mayor de
90% del volumen etiquetado. El volumen
promedio de liquido obtenido de los 30 envases
es no menor al 100% del volumen declarado en
el etiquetado; y el volumen de liquido obtenido
de no mas de 1 de los 30 envases es menor de
95%, pero no menos de 90% del declarado en el
etiquetado.

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Analista quimico, Laboratorios Zepol S.A.

Zepol Crema Infantil

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD

PRUEBA

| ESPECIFICACION | RESULTADO

Apariencia

Crema blanca, homogénea, libre de
particulas extrafias. Con olor a esencias
patron.

Identificacion

El tiempo de retencién de los picos de
mentol, eucaliptol y trementina de la muestra
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corresponde al de los picos de mentol,
eucaliptol y trementina de la solucién
estandar.

Destilado

Minimo 9%.

Valoracion de Mentol

(90-110%)

Valoracion de Eucaliptol

(90-110%)

Prueba de Sellado (exclusiva para sachet)

En 10 unidades no se presenta fugas

Pruebas microbiolégicas

Recuento aerobio: <100 ufc/mL.
Hongos y Levaduras: <10 ufc/mL.
Escherichia coli: Ausencia.
Staphylococcus aureus: Ausencia.
Pseudomonas aeruginosa: Ausencia.

Viscosidad

130000 — 300000 cps.

Llenado minimo

El promedio de 10 unidades no puede ser
menor a la cantidad etiquetada y solo una
unidad menor al 90% de la cantidad
etiquetada.

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Analista quimico, Laboratorios Zepol S.A.

Zepol Crema Adulto

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD

PRUEBA | ESPECIFICACION | RESULTADO

Apariencia Crema blanca, homogénea, libre de
particulas extrafias.

Olor A esencias patron.

Destilado Mayor a 19%.

Identificacion

El tiempo de retencion de los picos de
trementina, eucalipto, alcanfor, mentol y
tomillo de la muestra corresponde al de los
picos de trementina, eucalipto, alcanfor,
mentol y tomillo de la solucién estandar.

Viscosidad

130000 — 300000 cps.

Valoraciéon de Mentol

(90 — 110%).

Valoracion de a
Alcanfor

(90 — 110%).

Prueba de Sellado (exclusiva para sachet)

En 10 unidades no se presenta fugas
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Pruebas microbioldgicas Recuento aerobio: <100 ufc/mL.
Hongos y Levaduras: <10 ufc/mL.
Escherichia coli: Ausencia.
Staphylococcus aureus: Ausencia.
Pseudomonas aeruginosa: Ausencia.

Llenado minimo El promedio de 10 unidades no puede ser
menor a la cantidad etiquetada y solo una
unidad menor al 90% de la cantidad
etiquetada

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Analista quimico, Laboratorios Zepol S.A.

Anexo 11.6. Presentacion para la capacitacion del SOP
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Fuente: Elaboracion propia.
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