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CAPITULO I — INTRODUCCION



1.1 Introduccion

Entre las industrias mds estrictamente reguladas a nivel mundial, se encuentra la
industria farmacéutica; las autoridades sanitarias nacionales e internacionales son las
responsables de publicar las regulaciones y reglamentaciones que deben ser cumplidas en los
procesos de manufactura. Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) contribuyen al
aseguramiento de la calidad en la industria farmacéutica, estas establecen que la validacion
es una herramienta fundamental para implementar procesos de alta calidad en dicho sector
industrial, dado que garantiza la eficiencia del proceso y disminuye la frecuencia de
reprocesos y pérdidas de recursos durante el proceso de fabricacion; es decir: pérdidas de
tiempo y economicas (derivado paros en la produccion, desperdicio de materiales y de

producto)'.

En la industria farmacéutica, la validacion es un proceso imprescindible, esta
demuestra mediante evidencia objetiva y documentada; la seguridad, eficacia y calidad de
los productos farmacéuticos y garantiza la replicacion de resultados consistentes, pues
comprende todos los sistemas, procedimientos y elementos involucrados en la manufactura
de medicamentos®*. La validacion de procesos esta directamente relacionada al ciclo de vida
de los productos, puede iniciarse con lotes pilotos para la estandarizacion del proceso, pero

es necesaria la verificacion continua con lotes industriales®.

La validacion de procesos demuestra que estos son estables y reproducibles desde su
fabricacion hasta su envasado, la necesidad de validar el proceso de acondicionamiento de
un medicamento es para comprobar que se cumplen con los requisitos del producto y del

mercado’.



1.2 Justificacion

ZepoLab S.A es una empresa costarricense fundada en el afio 1950, con actual
presencia en Centroamérica, Estados Unidos y el Caribe. Se especializa en el desarrollo y
manufactura de productos para el bienestar personal, enfocados principalmente en la
administracion via tdpica; entre sus lineas destacan productos para el alivio de los sintomas
del resfrio, dolor muscular, cuidado nasal y antisépticos. La empresa se compromete a
mejorar la calidad de vida de sus consumidores a través de productos innovadores y de alta
calidad que reflejen su compromiso con la sostenibilidad y el respeto al medio ambiente, esto
es respaldado a través de sus certificaciones ISO 9001, Licencia de Marca Pais Esencial Costa
Rica e ISO 14001. Ademas, Laboratorios ZEPOL cuenta con productos registrados en la
Agencia gubernamental de Estados Unidos; Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés), lo que avala su capacidad para cumplir con regulaciones

internacionales®.

El Zepol Ungiiento Resfrios Adulto (ZUA) se elabora a base de alcanfor y mentol,
estd indicado para ayudar con los sintomas del resfrio, bronquitis y dolores reumaticos,
ademas puede emplearse para inhalaciones y fricciones topicas. Este producto posee efecto
prolongado y existe en presentaciones de 10 g, 30 g, 60 g, 90 g, 295 gy 450 g, se recomienda
evitar su uso en nifios menores de 2 afios y seguir las precauciones indicadas, como evitar el

contacto con los 0jos y conservarlo a menos de 30°CS.

El programa de validaciones de una industria farmacéutica se establece de acuerdo
con el Plan Maestro de Validaciones (PMYV), asi como la politica de la empresa con respecto
a las mismas, este plan asegura que los procesos criticos se mantengan validados y conformes
para su proposito a lo largo de su ciclo de vida 7. Con el fin de completar el PMV de
Laboratorios ZEPOL, se llevara acabo la validacion del proceso de acondicionamiento de las
presentaciones de 30 g, 60 g y 90 g de Zepol Ungiiento Resfrios Adulto, para dicho fin

primeramente se realizard el analisis de riesgos para determinar los pardmetros criticos que



influyen en el proceso y evaluar los riesgos del mismo; identificar y minimizar los posibles

fallos en el proceso que pueden afectar la seguridad, eficacia y calidad del producto’.

Posteriormente, se redactard el protocolo de wvalidacion del proceso de
acondicionamiento, el cual describe los objetivos de la validacion y los procedimientos de
las pruebas que deben llevarse a cabo para su ejecucion, debe ser aprobado y autorizado por
la direccion técnica para su posterior ejecucion. Por ultimo, se recopilardn y presentaran los
resultados obtenidos durante la validacion del proceso de empaque de las presentaciones de
30 g, 60 gy 90 g de Zepol Ungiiento Resfrios Adulto, para el desarrollo del informe de

validacion correspondiente’.

La validacion de procesos forma parte de los principales requisitos de la normativa
de BPM, esta es aplicable en cualquiera de las etapas existentes en el ciclo de vida de un
farmaco; para asegurar el cumplimiento de los estandares de calidad esperados. En otras
palabras, la validacidon es necesaria para garantizar que los productos farmacéuticos sean

aptos para el consumo?.

La FDA es el ente autorizado de inspeccionar y evaluar la validacion del proceso
realizada por los laboratorios fabricantes de medicamentos, a través de las BPM la agencia
avala que los productos farmacéuticos cumplan con el nivel de calidad requerida y los
requisitos con respecto a los estdndares regulatorios. Al aplicar la validacion de procesos en
la industria farmacéutica, los fabricantes se aseguran de no infringir los requisitos de

cumplimiento y regulacion de la FDA*.

Como resultado de la identificacion y control de los parametros criticos de proceso
mediate la validacion, se obtienen beneficios econdmicos, ya que se reduce el riesgo de fallos
en la etapa de empaque de Zepol Ungiiento Resfrios Adulto que pueden llevar a paros en el
proceso del acondicionamiento, desperdicios de producto y materiales de empaque; esto se
traduce a la disminucion de costos relacionados con sanciones regulatorias, retiros de

productos y pérdidas por productos no conformes. El entorno altamente competitivo de los
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fabricantes de la industria farmacéutica exige demostrar tanto a los consumidores como a los
entes reguladores, que son capaces de ofrecer productos de alta calidad que cumplan con su

proposito®.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Validar los procesos de acondicionamiento de las presentaciones de 30 g, 60 gy 90 g de
Zepol Ungiiento Resfrios Adulto de acuerdo con el Plan Maestro de Validacion 2023-2024
para el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) en Laboratorios ZEPOL

S.A, durante el periodo comprendido entre septiembre del 2024 y febrero del 2025.

1.3.2 Objetivos Especificos

1.3.2.1 Identificar los parametros criticos del proceso de validacion de acondicionamiento
del Zepol Ungiiento Resfrios Adulto, en las presentaciones de 30g, 60g y 90g;
mediante el analisis de riesgo del proceso y las pruebas de validacion necesarias para

el aseguramiento de los criterios de aceptacion, seguridad y eficacia.

1.3.2.2 Verificar el cumplimiento de los atributos criticos de calidad del Zepol Ungiiento
Resfrios Adulto en los procesos de empaque para las presentaciones de 30 g, 60 gy

90 g, segun el protocolo de validacion aprobado.

1.3.2.3 Elaborar el protocolo y reporte de validacion para los procesos de acondicionamiento
en las presentaciones de 30 g, 60 g y 90 g de Zepol Ungiiento Resfrios Adulto;
siguiendo los procedimientos operativos estandar del sistema de calidad, como parte
de las actividades que se deben realizar de acuerdo con el Plan Maestro de Validacion

2023-2024 de Laboratorios ZEPOL S.A.

11



CAPITULO II - MARCO REFERENCIAL
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2.1 Buenas Practicas de Manufactura

Conjunto de normas y procedimientos operativos con la finalidad de garantizar la
produccion uniforme de los lotes de productos fabricados por un laboratorio farmacéutico;

estos deben ser reproducibles, seguros y cumplir con las normas de calidad establecidas'°.

2.2 Plan Maestro de Validacion

Documento estratégico que refleja el estado de validaciéon del laboratorio
farmacéutico; en el cual se programan anualmente las validaciones y calificaciones a realizar,
se define la politica de la empresa respecto a estas, se establece el alcance, el enfoque de las

actividades de validacion y garantiza el cumplimiento de las regulaciones aplicables’”!!.

2.3 Validacion de proceso

Evidencia documentada que recopila y evalua datos para determinar que el proceso de
un fabricante farmacéutico cumple consistentemente con los estandares de calidad necesarios
para obtener productos terminados de forma continua y reproducible, conformes a sus

especificaciones predeterminadas y atributos criticos de calidad*’.

2.3.1 Analisis de riesgo

Andlisis que consiste en “el uso sistematico de la informacion disponible para
determinar la frecuencia con la que determinados eventos se pueden producir y la magnitud

de sus consecuencias”'?.
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2.3.2 Protocolo de validacion

Documento escrito, elaborado previo a la ejecucion de la validacion que describe los
detalles del estudio para investigar el funcionamiento uniforme del proceso de
acondicionamiento, este debe ser aprobado y autorizado por los directores de los
departamentos Técnicos y de Operaciones. El Protocolo incluye el objetivo de la validacion,
la descripcion completa de los procedimientos a seguir y los criterios de aceptacion a cumplir;

este documento fija ademas los parametros a medir’!°.

2.3.3 Informe de validacion

Documento aprobado y firmado por los directores del Area Técnica y de Operaciones,
que concluye si el proceso de acondicionamiento del ZUA en las presentaciones de 30 g, 60
gy 90 g puede considerarse validado. Reune los resultados de las pruebas realizadas y toda

la informacién recopilada en el ejercicio de la validacion'®,

2.4 Proceso de acondicionamiento

Se refiere al proceso que atraviesa el ZUA; necesario para convertir un producto a
granel en producto terminado, compuesto por las operaciones de llenado, tapado, etiquetado,
estuchado, codificado y embalaje'®. En el presente contexto, el producto terminado se refiere
al frasco de Zepol Ungiiento Resfrios Adulto de 30 g, 60 gy 90 g correctamente codificado
y estuchado.

2.4.1 Material de empaque primario

14



Material que se encuentra en contacto directo con el ungiiento, contiene y facilita el
transporte del producto y, ademas, garantizan la seguridad, estabilidad y eficacia del Zepol

Ungiiento Resfrios Adulto!>!°.

2.4.2 Material de empaque secundario

Material que proporciona seguridad y soporte estructural adicional al empaque
primario; incluye instrucciones de uso e informacidén importante sobre el producto y la marca.
En el contexto de la presente investigacion, el material secundario corresponde a los estuches

de los ungiientos, los cuales cumplen con estas funciones especificas!’.

2.4.3 Material de empaque terciario

Se refiere al material que actia como la capa externa, en este caso corrugados de
variadas dimensiones, utilizada tanto para el almacenamiento como para el transporte seguro

del ZUA desde el laboratorio fabricante hasta los centros de distribucion'”.

2.4.4 Parametros criticos

Los parametros criticos del proceso son las variables fundamentales que influyen
directamente en el proceso de acondicionamiento del ZUA y cuya modificacion se logra
: 7 . 7 ]8 . .y . . . o
ajustando un Unico parametro °. Su modificacion tiene un impacto directo sobre los atributos
criticos de calidad del producto, asegurando que estos cumplan con los estdndares

establecidos.
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2.4.5 Atributos criticos

Los atributos criticos de calidad son propiedades quimicas, biologicas o fisicas que
deben mantenerse dentro de limites especificos para asegurar la calidad del producto
farmacéutico. Mediante el analisis de riesgos se determinara la manera en que influyen los
parametros criticos sobre dichos atributos, pues esta herramienta permite identificar, evaluar

y priorizar los posibles riesgos asociados a las variables del proceso'®.
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CAPITULO III - MARCO METODOLOGICO

17



En el presente capitulo se desarrollara la metodologia de la investigacion, la cual

proporciona al investigador los principios, conceptos y leyes necesarias para dirigir el

proceso de investigacion cientifica de manera eficiente y rigurosa. Su objeto de estudio es el

analisis de un proceso estructurado en pasos logicos y relacionados entre si, basado en

caracteristicas y leyes que garantizan la calidad y excelencia del trabajo cientifico'.

3.1 Especificacion operacional de las actividades y tareas a realizar

En el transcurso de esta investigacion, se pretende ejecutar la validacion de procesos

de acondicionamiento de los lotes de Zepol Ungiliento Resfrios Adulto (ZUA) en las

presentaciones de 30 g, 60 g y 90 g. En el diagrama de la Figura 1, se evidencian las

actividades a realizar con el fin de cumplir cada uno de los objetivos de la investigacion.

Figura 1. Diagrama de flujo Validacion de procesos de acondicionamiento en las

presentaciones de 30 g, 60 g y 90 g de Zepol Ungiiento Resfrios Adulto, en

Laboratorios ZEPOL S.A durante el periodo comprendido entre septiembre del 2024

Objetivo 1.

Identificar los parametros criticos del proceso de
validacion de acondicionamiento del Zepol Ungiento
Resfrios Adulto, en las presentaciones de 30g, 60g y
90g; mediante el analisis de riesgo del proceso y las

pruebas de validacién necesarias para el aseguramiento
de los criterios de aceptacion, seguridad y eficacia.

Objetivo 2.
Verificar el cumplimiento de los atributos criticos de
calidad del Zepol Ungiento Resfrios Adulto en los

procesos de empaque para las presentaciones de 30 g,
60 g y 90 g, segun el protocolo de validacion aprobado.

Objetivo 3.

Elaborar el protocolo y reporte de validacion para los
procesos de acondicionamiento en las presentaciones
de 30 g, 60 g y 90 g de Zepol Ungiento Resfrios Adulto;
siguiendo los procedimientos operativos estandar del
sistema de calidad, como parte de las actividades que
se deben realizar de acuerdo con el Plan Maestro de
Validacion 2023-2024 de Zepolab S A.

y febrero del 2025.

Verificacion del cumplimiento de
instructivo del proceso de
acondicionamiento Zepol

Unguento Resfrios Adulto (ZUA)

Ejecucion de validacion
del proceso de
acondicionamiento del

ZUA 30g, 60g y 90g

Elaboracién del Informe
de validacion del proceso
de acondicionamiento del

ZUA 30g, 60g y 90g

Analisis de riesgo
del proceso de
acondicionamiento
del ZUA

Aprobacion del
Protocolo de
validacion

Aprobacion del
Informe de
validacion

Identificacién de los
parametros criticos
del proceso de
validacion del ZUA

Elaboracion de
Protocolo de validacion
del proceso de
acondicionamiento del

ZUA 30g, 60g y 90g
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Fuente: Elaboracion propia, 2024

Primeramente, se deben verificar los prerrequisitos necesarios para iniciar el proceso
de validacién. La ejecucion de la validacion del proceso de acondicionamiento de tres lotes
para cada presentacion del ZUA 30 g, 60 g y 90 g implica la verificacion del cumplimiento
del instructivo por parte del personal involucrado en el ejercicio. Para esto, se debe ingresar
al cuarto limpio donde se realiza el acondicionamiento primario y al area de empaque donde

se realiza el acondicionamiento secundario.

A partir de la verificacion del cumplimiento del instructivo del proceso de
acondicionamiento del ZUA, se ejecuta en andlisis de riesgos del proceso, la evaluacion se
realizara con ayuda del Procedimiento Estandar de Operacion de Manejo de Riesgos (SOP-
CAL-11). Este paso es crucial para determinar el potencial del efecto, el impacto sobre el
proceso, las causas potenciales y la frecuencia con la que se pueden producir determinados

eventos!?.

Para la redaccion del protocolo de validacion, es necesario previamente realizar la
identificacion de los parametros criticos observados en la tabla 1, que forman parte del
proceso de acondicionamiento del ZUA; estos parametros se identificaron durante la

verificacion del instructivo de dicho proceso.

El desarrollo de la validacion contintia con la elaboracion del Protocolo de validacion
del proceso de acondicionamiento del ZUA 30g, 60g y 90g, este se refiere a un documento
que define especificaciones, atributos esperados y el procedimiento a seguir, incluyendo
criterios de aceptacion basados en el analisis de riesgos previamente realizado. Este protocolo

debe contar con aprobacion previa’.

La tabla 1 resume los aspectos relevantes que forman parte de las actividades para la

ejecucion de la validacion, para cada control en proceso (llamadas también pruebas de

19



validacion) se establece un criterio de aceptacion a partir de los parametros criticos de calidad

identificados y controlados. Durante el ejercicio de la validacidon, se verificard el

cumplimiento de cada uno de los atributos criticos en los nueve lotes de ZUA (tres lotes por

presentacion), los cuales influyen directamente la calidad del producto.

Tabla 1. Parametros y atributos criticos segun la operacion del proceso de
acondicionamiento del ZUA en las presentaciones de 30 g, 60g y 90g.

Control en proceso

Criterio de aceptacion

Parametros criticos

Atributos criticos

Llenado

Todas las unidades deben
tener un peso minimo de
producto de acuerdo con la
presentacion y el etiquetado

Velocidad de llenado

Ajuste de controlador de
dosificacion

Peso adecuado

Temperatura de llenado

Viscosidad

Revision de tapado

Todas las unidades deben
estar tapadas correctamente

Velocidad de banda

Tapas correctamente
colocadas

Cambio de formato

Presencia de la tapa

Revision de etiqueta

La etiqueta debe estar

Configuracion del equipo

Codificacidn correcta

dificad dificad t t . :
codificada codificada correctamente Codigo legible
. Etiquet t t
Velocidad de banda 1quetas COrTee argen ©
Revision de Etiquetas adheridas y colocadas y adheridas
etiquetado colocadas correctamente Etiquetado correcto
Ajuste del equipo L,
(Ubicacion)
. Estuch b tad Estuche en b tad
Empaque secundario stuches en buen estado y N/A stuche en buen estado y

con informacion correcta

con informacion correcta

Revision de estuche
codificado

Estuches correctamente
codificados

Configuracion del equipo

Codificacidn correcta

Codigo legible

Empaque terciario

Corrugados completos y en
buen estado

N/A

Corrugados completos y
en buen estado

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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Para dar por concluida la validacion del proceso de acondicionamiento del ZUA, se
redactara el Informe de validacion del proceso el cual recopila los resultados de las pruebas
ejecutadas y las conclusiones de la validacion del proceso de empaque, este documento debe

ser aprobado y firmado por la direccion técnica y de operaciones.

Desde una perspectiva mas general, se puede resumir el ejercicio de validacion de
procesos en tres etapas: disefio, validacion y verificacién continua; de acuerdo con la guia
que plantea la autoridad sanitaria FDA*. Por consiguiente, se puede decir que la validacion
del proceso de acondicionamiento de las presentaciones de 30 g, 60 g y 90 g de Zepol

Ungiiento Resfrios Adulto estd conformada por las siguientes etapas:

Diseiio del proceso: se define el proceso de acondicionamiento del ungiiento, el cual
se compone por las siguientes etapas en el orden indicado; llenado, tapado, etiquetado,
codificacion, estuchado y embalaje. Ademds, se reconocen los pardmetros criticos que
conforman este procedimiento y se identifican las posibles desviaciones que pueden

generarse durante el mismo°.

Validacion del proceso: se evalua el disefio del proceso para confirmar la
reproducibilidad de la escala comercial del Zepol Ungiiento Resfrios Adulto en las
presentaciones de 30 g, 60 g y 90 g. El objetivo de esta etapa es demostrar que se obtiene
producto de calidad, segin los parametros y procedimientos optimizados en el disefio del

proceso™®>.

Verificacion continua del proceso: se evaluan los patrones y el rendimiento de los
procesos de acondicionamiento, de manera que se pueda garantizar que los mismos
permanecen en un estado de control, la evaluacion continua permite identificar posibles
errores o desviaciones, de manera que se puedan aplicar protocolos de prevencion y

correccion de ser necesario®>. En términos del proceso de acondicionamiento del ZUA en las
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presentaciones de 30 g, 60 g y 90 g, se procederd a la revision de la validacion dentro de dos

afios y se efectuara la revalidacion del mismo dentro de cinco afios.

3.2 Métodos y técnicas por utilizar

3.2.1 Tipo de estudio

Para la validacion del proceso de acondicionamiento del ZUA en las presentaciones
de 30 g, 60 gy 90 g, se delimitara el tipo de estudio, la investigacion actual se clasifica como
cuantitativa, segiin Hernandez Sampieri R?, esta se refiere a un enfoque secuencial que
emplea la recoleccion de datos para probar hipdtesis mediante el analisis estadistico. Este
proyecto implica el planteamiento del problema para guiar la investigacion, la visualizacion
del alcance del estudio, seguido por la elaboracion de una hipdtesis, el desarrollo de disefio
de la investigacion y la seleccion de la muestra. Se concluird con informacion sobre las

herramientas empleadas para la recoleccion y anélisis de datos?.

De acuerdo con los objetivos de la presente investigacion, el alcance del estudio es
descriptivo, pues se busca especificar las caracteristicas de un proceso y describir tendencias
de una poblacion (los nueve lotes de ZUA), en este contexto se busca describir los pardmetros
criticos y las condiciones de proceso que afectan la calidad del acondicionamiento del
producto. Asimismo, la investigacion se puede definir como una validacién concurrente
debido a que el proceso de acondicionamiento es validado durante la produccion de rutina

del Zepol Ungiiento Resfrios Adulto en las presentaciones de 30 g, 60 gy 90 g.

3.2.2 Problema de investigacion

Para brindar estructura al tema en estudio, se plantea el problema de investigacion,
este permite visualizar la relacién dos o mas conceptos y guiar la investigacion. Ademas,

demuestra que el tema estudiado implica la posibilidad de realizar una prueba empirica de
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manera que, mediante la recopilacion y andlisis de datos observables y medibles, se puede

comprobar o rechazar una hipotesis?’.

En el contexto de la validacion del proceso de acondicionamiento del ZUA, se plantea

el siguiente problema de investigacion:

(Cumplen las muestras de los lotes seleccionados de ZUA en las presentaciones de 30 g, 60
gy 90 g, con los atributos criticos de calidad segun los criterios de aceptacion establecidos
en el protocolo de validacion?

3.2.3 Hipotesis

Se deriva del planteamiento del problema, la hipotesis de investigacion, esta se refiere
a la explicacion tentativa de la relacion entre dos variables. En este contexto, se formula
segun el alcance descriptivo del estudio de la validacion del proceso de acondicionamiento
de Zepol Ungiiento Resfrios Adulto (ZUA), por lo que se define la hipdtesis como: Todas las
muestras de los lotes seleccionados de ZUA cumplen con los atributos criticos de calidad,

segtin los criterios de aceptacion establecidos en el Protocolo de validacion?’.

3.2.4 Diseiio de investigacion

Segun el propdsito de estudio, la presente investigacion se clasifica como no
experimental transversal, pues solo se observa el proceso de acondicionamiento del ZUA en
las presentaciones de 30 g, 60 g y 90g tal como ocurre en su ambiente natural con el fin de
analizarlo, sin interferir y manipular las variables que influyen en las operaciones de
empaque. Se considera transversal debido a que se recopilan los datos en un momento unico
(la duracion del proceso de acondicionamiento para cada lote) para extrapolar la informacion
e interpretar la evolucion del problema de investigacion, sus determinantes y

consecuencias?’.
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3.2.5 Seleccion de muestra

Para términos del proyecto, la poblacién o universo se refiere a los tres lotes de cada
presentacion de ZUA; es decir, nueve lotes en total (tres lotes de ZUA 30 g, tres lotes de 60
g vy tres lotes de 90 g), ya que es este el conjunto de los casos que concuerdan con las
especificaciones determinadas (mismo material de empaque, mismo equipo de

acondicionamiento, entre otras).

La muestra bajo este contexto se define como probabilistica (aleatoria simple) y se
refiere a treinta unidades por lote, en otras palabras, el total serd de 270 unidades de ZUAZ.
La estrategia establecida para seleccionar las 30 muestras por lote es mediante la estimacion
del tiempo requerido entre las unidades muestreadas, con base en los kilogramos

manufacturados para cada lote y la presentacion del ungiiento.

3.2.6 Recoleccion de datos

De acuerdo con el contexto de esta investigacion, el plan para la obtencion de datos

se estructura por los siguientes componentes?’:

» Fuentes de las que se obtendran los datos: observaciones del proceso de
validacion y registros de los resultados obtenidos para cada prueba de validacion.
Tales fuentes se localizan en el area de empaque de la planta de produccion de
Laboratorios ZEPOL.

= Instrumentos de recoleccion de datos: Microsoft Excel, Protocolo de validacion
del proceso de acondicionamiento del ZUA en las presentaciones de 30 g, 60 gy
90 g.

= Observacion: se verifica el proceso de acondicionamiento del ZUA desde el inicio

hasta el final.
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» Instrumentos mecanicos o electronicos: Para obtener los resultados requeridos, se
emplea la balanza, el cronometro, el termometro y el tacometro para las
respectivas mediciones.

» Instrumentos y procedimientos especificos: Parte esencial de la validacion recae
en el Procedimiento Estandar de Operacion de Manejo de Riesgos (SOP-CAL-
11), su respectivo formulario y el Instructivo de acondicionamiento del ZUA de

las presentaciones de 30 g, 60 g y 90g.

3.3 Determinacion de plazos o calendario de actividades (cronograma)

Se muestra en la Figura 2, las tareas estipuladas para alcanzar los objetivos propuestos
de la investigacion dentro del plazo estimado para su finalizaciébn. Se muestran las
actividades organizadas por semana e identificadas por colores; a continuacion, la

codificacién empleada.

Verde: tareas completadas
tareas en proceso

tareas por iniciar

Figura 2. Cronograma de actividades para el proyecto de investigacion comprendido

entre septiembre del 2024 y febrero del 2025

Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero

Actividades 112 (345|678 9]10]11)12]13|14|15|16(17|18/19]20/21|22|23)24

Capacitaciones: Validaciones y calificaciones
/ Andlisis y evaluacion de riesgos de procesos

Verificacion del cumplimiento de instructive
del proceso de acondicionamiento del Zepol
Ungiiento Resfrios Adulto (ZUA)

Andlisis de riesgo del proceso de
acondicionamiento del ZUA

Protocolo de validacion del proceso de
acondicionamiento del ZUA 30g, 60g v 90g

Validacion del proceso de acondicionamiento
del ZUA 30g 60g v Yg

Informe de validacion del proceso de
acondicionamiento del ZUA 30g, 60g v 90g

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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Durante las primeras tres semanas de internado, se recibieron las capacitaciones
pertinentes sobre validacion y calificacion para la comprension de la gestion en el
departamento de Servicios Técnicos, ademas de la introduccion al andlisis de riesgos

requerido para dar inicio al proceso de validacion.

Para la tercera y cuarta, se ejecuto la verificacion del cumplimiento del instructivo del
proceso de acondicionamiento del Zepol Ungiliento Resfrios Adulto (ZUA) en el area de
empaque dentro de la planta de produccion con el objetivo de conocer el procedimiento, el
equipo, el personal que forma parte de dicho proceso y definir los pardmetros criticos de
calidad que influyen directamente en el acondicionamiento del ZUA. Durante las siguientes
dos semanas se realizd el analisis de riesgo del proceso con ayuda del instructivo del proceso
de acondicionamiento del Zepol Ungiiento Resfrios Adulto (ZUA) de las presentaciones de

30 g, 60 gy 90g.

La redaccion del Protocolo de validacion del proceso de acondicionamiento del ZUA
30g, 60g y 90g dio inicio en la semana 7 de investigacion y se extendié hasta la semana 9,
una vez que se definieron los riesgos asociados al proceso de empaque del producto. Para la
ejecucion de la validacion, se estima un tiempo de nueve semanas para completar la

evaluacion del procedimiento de los nueve lotes de ZUA, finalizando en enero 2025.

Se concluye el desarrollo de la investigacion con el Informe de validacion del proceso
de acondicionamiento del ZUA 30g, 60g y 90g, para esto, se proyectd un tiempo de dos

semanas, tal y como se especifica en la figura 2.

3.4 Determinacion de los recursos necesarios

El desarrollo del proyecto requiere de la calificacion vigente de los equipos

involucrados en el proceso de acondicionamiento; la llenadora, tapadora, etiquetadora, las
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codificadoras para la etiqueta y estuche, la encintadora en casos necesarios. Para la
verificacion del cumplimiento de cada uno de los pasos del proceso de empaque, son
necesarios los instructivos respectivos correspondientes a las presentaciones de 30 g, 60 gy

90g.

En relacion con los suministros, son imprescindibles los materiales de empaque
primario y secundario en buen estado y en las cantidades solicitadas, asi como los elementos
que conforman la vestimenta especifica para ingreso a la planta de produccion del
laboratorio, tanto para areas no criticas como para los cuartos limpios. Por ultimo, el recurso
humano de la empresa que hace posible el trabajo manual, logistico y mecanico que requiere
este proceso de acondicionamiento, asi como la manipulacion de los equipos para asegurar

su funcionamiento y el cumplimiento de los parametros criticos.

3.5 Estructura organizativa y de gestion del proyecto o practica (partes involucradas)

Como se observa en la Figura 3, primero se encuentra la Direccion General, a su cargo
se observan los directores del Area Técnica y de Operaciones. El departamento Técnico
involucrado en la gestion del proyecto de investigacion se conforma por el coordinador de
Servicios Técnicos mientras que el supervisor de Produccion es el que lidera y coordina las
funciones del personal en planta de produccidn; estos roles estdn compuestos por el lider de
linea, el manufacturero, el dispensador, el encargado de limpieza de la planta, el Utility

Produccioén y los tres niveles de operarios.

Figura 3. Organigrama de los departamentos de Laboratorios ZEPOL S.A.

involucrados en la gestion del proyecto de investigacion
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Director Técnico

‘Coordinador de Supervisor de
Servicios Técnico Produccion

Manufacturero Lider de linea

Encargado de
limpieza de planta
de produccion

Utility
Produccién

Operario 1 Operarario 2

Fuente: Elaboracion propia, 2024

3.6 Factores externos condicionales o pre-requisitos para el logro de los efectos e
impacto del proyecto o practica

Para la ejecucion de las actividades del proceso de validacion, se debe cumplir una
serie de prerrequisitos. Las areas donde se realizara el proceso de llenado y tapado, asi como
los sistemas criticos necesarios para el proceso de acondicionamiento deben estar
adecuadamente calificados antes de que las pruebas de validacién inicien; todos los equipos
usados en el proceso de acondicionamiento deben estar adecuadamente calificados en
términos de correcta instalaciéon y rendimiento operacional antes de que las pruebas de
validacion inicien, en este caso, se debid realizar la calificacion de la codificadora COD-15
encargada de codificar las etiquetas del ZUA, ubicada en el area de acondicionamiento

secundario. Ademas, los instrumentos de medicion deben estar calibrados previo a su uso.
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Por otro lado, los instructivos de acondicionamiento deben estar aprobados antes de
su uso y el material de empaque que se va a utilizar debe estar previamente aprobado por el
area de Control de Calidad. Asimismo, todo el personal involucrado en las actividades de
validacion debe estar entrenado apropiadamente en los Procedimientos Estandar de
Operacion (SOP, por sus siglas en inglés) de funcionamiento de los equipos y en el proceso

de acondicionamiento asociado con el ejercicio de validacion.
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CAPITULO IV - LOGROS DEL PROCESO Y
RECOMENDACIONES

30



El siguiente apartado describe los resultados obtenidos para cada objetivo planteado
durante el trabajo de investigacion realizado de septiembre 2024 a febrero 2025 en
Laboratorios ZEPOL. Ademas, se podran encontrar algunas recomendaciones realizadas al

laboratorio para el seguimiento del tema desarrollado en el proyecto.

4.1 Logros del proyecto

Se desarrollara un apartado por cada objetivo describiendo los resultados obtenidos

durante el transcurso del ejercicio de validacion.

4.1.1 Identificar los parametros criticos del proceso de validacion de
acondicionamiento del Zepol Ungiiento Resfrios Adulto, en las presentaciones de
30g, 60g y 90g; mediante el analisis de riesgo del proceso y las pruebas de
validacion necesarias para el aseguramiento de los criterios de aceptacion,

seguridad y eficacia.

La identificacion de los pardmetros criticos de calidad del presente proceso de
validacion se realizd por medio de la verificacion del cumplimiento del instructivo de
acondicionamiento del ZUA y del andlisis de riesgos relacionados al proceso de
acondicionamiento. La primera tarea consistio en comprobar que los operarios cumplen con
cada uno de los pasos establecidos para el correcto acondicionamiento del ZUA en las
presentaciones de 30 g, 60 g y 90 g. Este instructivo se divide en las etapas de: Llenado y
Tapado ejecutados en la sala limpia #112 de la planta de produccion, y Empaque (refiriéndose
al etiquetado, codificado, empaque secundario y terciario del ZUA) llevado a cabo en el
sector principal de la planta, denominada area gris debido a que el personal no se encuentra
en contacto directo con el producto. Las salas limpias también se conocen como areas
blancas, estas garantizan la salud y el bienestar de los operarios, el medio ambiente y la

calidad de los productos farmacéuticos mediante el uso de la vestimenta y equipo necesario
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para su ingreso, asi como el monitoreo y control estricto de la temperatura, humedad, flujo

de aire?!?,

Posteriormente, se desarrollo el analisis de riesgos del proceso de acondicionamiento

del ZUA de acuerdo con el Procedimiento Estdndar de Operacion de Manejo de Riesgos

(SOP-CAL-11) mostrado en la figura 4, y su respectivo formulario.

Figura 4. Procedimiento Estandar de Operacion de Manejo de Riesgos

— PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION | Cadigo:
- Manejo de riesgos SOP-CAL-11
LABORATORIOS
ZEPOIL:
ersian: 05 Pagina 1 de 13
I OBJETIVO

Definir los lineamientos que se deben seguir para realizar el manejo v control de las

situaciones que presenten incertidumbre (riesgos), asi

como brindar las

hemamientas que se deben utilizar para facilitar la evaluacion de las mismas.

Il. ALCANCE:

Este procedimiento se aplica para identificar v gestionar mediante el uso de
hemamientas de manejo y control de los riesgos asociados a los sistemas

establecidos en Laboratorios Zepol S_A y empresas afines.

Fuente: Laboratorios ZEPOL, SOP-CAL-11

El formulario (F-SOP-CAL-11.01) del Procedimiento Estandar de Operacion de

Manejo de Riesgos se evidencia en la siguiente figura. Esta evaluacion se divide segun la

etapa del proceso y permite estimar la probabilidad de ocurrencia y la magnitud de sus

consecuencias de acuerdo con las clasificaciones que considera el SOP-CAL-11.
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Figura 5. Formulario del Procedimiento Estindar de Operacion de Manejo de Riesgos

ANALISIS DE RIESGOS DE PROCESO

Riesgos

Potencial del efecto | Impacto

Probabilidad

Causas potenciales 1
[ Ocurrencia

Controles de
proceso
actuales

NPR=
S*P*C

Categoria del
Riesgo

Plan de accion

CAPA
asociada

Llenado

Tapado

Etiquetado

Codificacién

Estuchado

Embalaje

Fuente: Laboratorios ZEPOL, F-SOP-CAL-11.01

El impacto de los riesgos sobre un proceso se refiere al nivel de consecuencia de estos,

para el presente proceso los riesgos se categorizaron en su mayoria de valor critico segun lo

descrito en la figura 6 al considerar el cliente, el proceso/producto y la empresa®.

Figura 6. Impacto del riesgo
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Valor Cliente Proceso/Producto Negocio
(Empresa)
Poco efecto durante la Riesqo menor en &l
No hay impacto parael | ejecucidn del proceso, d egem Fio del
cliente/paciente preducto no se ve p?:io
comprometido gocio.
Cliente/Paciente siente | 'O S afecta la calidad Riesgo de
= - del producto, pero . g
algo de |r_|s".ansfacr:|cn, axisten desviaciones incumplimiento
sin afectacion a su salud. de los procedimientos. interna.
Interrupcion es de
menor importancia al Riesago de
Se causa un efectono | P10 H una parte del incumplir'giento con
3 deseado pero reversible lote p ser devuelto requerimientos
y para refrabajo. La . .
Moderado en la salud del calidad del producte internos asociados
paciente/cliente. P con estandares o
puede encontrarse ulaciones.
reversiblemente reg ’
comprometida
Los resultados del
proceso no cumplen
Efecto leve de peligro con las . .
4 potencial para la salud | especificaciones de los Salsi—‘;ml aldglgi.alldad
Critico del cliente o paciente, productos, los de 3d\u’e|19n('.l:jﬂs gecn

donde se requirid
atencion medica.

resultados ameritan el
preducto no conforme.
Se debe reprocesar
producto

requisitos legales

Efecto peligroso para el
cliente/paciente, efecto
irreversible o vida
comprometida.

Puede poner en peligro
al operador del
proceso. El incidente
se considera como
producto rechazado por
lo que hay que
desechar el producto

Suspensicn del
pemiso de
funcionamiento ylo
registro sanitario.

Fuente: Laboratorios ZEPOL, SOP-CAL-11

En cuanto a la probabilidad de ocurrencia de los riesgos durante el proceso de
acondicionamiento, se definen la mayor parte de ellos como de probabilidad baja (ver figura

7), lo que infiere su ocurrencia entre 2 a 4 veces al afio”.

Figura 7. Probabilidad de ocurrencia del riesgo

Definicion-Probabilidad interna
en funcion del tiempo
Ccurre una vez al afiof Mo hay
registro de ocumencia,

Valor

Ocurre 2 a 4 veces al afio

3 Moderada Ocurre 5 a 9 vecas al afio

4 Alta Ocurre 10 a 12 veces al afio

Crecurre mas de 12 veces al afio.

Fuente: Laboratorios ZEPOL, SOP-CAL-11
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Seguidamente, se valoraron los controles de proceso actuales, estos se refieren a las
acciones tomadas para reducir los riesgos y determinar medidas correctivas. Para el proceso
de empaque del ZUA, los controles se consideraron de categoria alta y muy alta segun las

definiciones internas y externas del SOP, como se puede observar en la Figura 82°.

Figura 8. Controles de proceso para deteccion de desviaciones

Valor Definicion interna Definicion externa

Las medidas de control existentes detectaran
de forma segura la desviacion de los
parametros de calidad en el producto en una
etapa de proceso especifica

Cliente final no
detecta el defecto

Alta probabilidad de que el control de disefio
detecte la desviacion de los parametros de
calidad en el producto en una etapa de proceso
especifica

Baja probabilidad
de que el cliente
detecte el defecto

Probabilidad moderada de que el control de Maoderada
3 disefio detecte |a desviacion de los parametros | probabilidad de que
de calidad en el producto en una etapa de el cliente detecte el
( Moderado) pmr.eF-Jao especifica i defecto
Remota o muy baja probabilidad de que el Alta o muy alta
4 (Bajo) control de disefio detecte |a desviacion de los | probabilidad de que
parametros de calidad en el producto enuna | el cliente detecte sl
etapa de proceso especifica defecto.
Las medidas de control existentes no detectaran | El cliente final ha
= ) del todo la desviacion de los parametros de notado el defecto

calidad en el producto en una etapa de proceso
especifica

Fuente: Laboratorios ZEPOL, SOP-CAL-11

En este caso, los riesgos asociados al proceso de empaque del ZUA se agrupan como
de nivel bajo o despreciable de acuerdo con los rangos mostrados en la figura 9 extraida del
SOP-CAL-11, este se denomina Numero de prioridad del riesgo (NPR) y se calcula mediante
el producto de la severidad (S), la probabilidad de ocurrencia (P) y los controles del proceso
(C) con el fin de definir los criterios para la seleccion de un plan de accidn contra los riesgos,
matematicamente se expresa como NPR = S*P*C. En el formulario de describe con detalle
cada uno de los riesgos mencionados, agrupados por las etapas del proceso de

acondicionamiento del ZUAZ.
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El nivel aceptable especifico de NPR debe ser igual o menor a 27, en caso de exceder
este nivel se deben tomar acciones para minimizar el riesgo y se debe proponer un plan de
accion en el formulario F-SOP-CAL-11.01, posteriormente, se dard seguimiento a partir del
procedimiento de CAPAs. De acuerdo con la figura 9, cuando el NPR > 60 se tiene que actuar
inmediatamente; al completar el formulario de andlisis de riesgos se encuentra que en el
presente ejercicio de validacion el mayor nivel corresponde a NPR=20 y, por lo tanto, son

riesgos tolerables que se deben revisar periddicamente.

Figura 9. Categorias de nivel de riesgo segin el NPR

Rango del Ndmero de . .
Prioridad del Riesgo { NPR Nivel de Riesgo

10-27 1/Bajo-Tolerable/Revisar
peniddicaments
28-59 2/ Moderado — No dessado/
Monitorear activamente v

prepararse para actuar
z60 3 Alto-IntolerablefACTUAR

Fuente: Laboratorios ZEPOL, SOP-CAL-11

En la tabla 2, se pueden observar los parametros criticos identificados que influyen en el
proceso de empaque del ZUA incluidos en el Procotolo de validacion, algunos de ellos
forman parte del instructivo de acondicionamiento del producto y se refieren exclusivamente
a la etapa de llenado: la temperatura y la velocidad de llenado, y el ajuste del controlador de
dosificacion. Sin embargo, los parametros de velocidad de banda, ajustes y configuracion de
equipos también influyen de manera importante en la validacion del proceso de
acondicionamiento; estos consisten en el ajuste del rollo de etiquetas en el equipo para su
correcta colocacién y adherencia, asi como la configuracion de las codificadoras para
imprimir legiblemente el nimero de lote y fecha de vencimiento correctos en las etiquetas y
estuches del ZUA en las presentaciones de 30 g, 60 gy 90 g. Por ultimo, el cambio de formato

consiste en la adaptacion de los equipos y parametros operativos para procesar una nueva
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presentacion del ungiiento, lo cual implica ajustes en la linea de produccion para el tamano

de envase, la dosificacion del producto.

Tabla 2. Parametros criticos de calidad segun la prueba de validacion

Operacion Prueba Parametros criticos de Calidad

Velocidad de llenado

o Ajuste de controlador de
Llenado Revision llenado dosificacion

Temperatura de llenado

Velocidad de banda
Tapado Revision de tapado
Cambio de formato
] Velocidad de banda
Etiquetado Revision de etiquetado
Ajuste del equipo

Revision de etiqueta

codificada
Codificacion

Configuracion del equipo
Revision de estuche

codificado

Fuente: Elaboracion propia, 2025

La temperatura de llenado se midi6 con el termoémetro calibrado durante el inicio, medio
y final del proceso de llenado del ZUA; este valor debia mantenerse igual o superior a los
40°C, esto permite que el producto conserve su integridad y estabilidad ya que el ungiiento
es un producto sensible a la temperatura y debe dosificarse a sus empaques primarios con
presicion®®. Los operarios configuran la velocidad de la llenadora manualmente, esta lo
refleja en el panel de control y se ajusta durante el llenado de ser necesario, este parametro
define la cantidad aproximada de frascos llenos por minuto, en el caso del ZUA de 30g se

estima que a una velocidad 42 Hz son llenados 80 frascos por minuto.
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En la tabla 3, se muestran los promedios de temperatura y velocidad de llenado por lote,

el primer parametro cumple durante todo el proceso de validacion con la temperatura minima

requerida para el llenado (40°C), mientras que la velocidad de llenado varia segin la

presentacion del producto (se mantiene en un rango de 23.81-42.51 Hz); se puede observar

la disminucidn de este pardmetro conforme aumenta el peso de la presentacion del ungiiento.

Por otro lado, la velocidad de banda durante el proceso de empaque se midié con ayuda de

un tacémetro calibrado, dispositivo digital que mide la velocidad de rotacion de la banda

transportadora de los frascos, dicho pardmetro se mantuvo a un promedio de 5.82 m/min para

la presentacion de 30 g, para el ZUA de 60 g se evidencia un promedio de 5.76 y por ultimo

5.72 m/min para la presentacién de 90 g. En contraste con la velocidad de llenado de los

lotes, los resultados de la velocidad de banda de empaque no muestran una diferencia

significativa entre los lotes segtin la presentacion del producto®.

Tabla 3. Resultados de los parametros criticos por lote validado

Resultados parametros criticos

Presentacion Lote Temperatura | Velocidad de | Velocidad de Ajuste de
de llenado llenado banda controlador de
(8] (Hz) (m/min) dosificacion
Aguja | Aguja
roja negra
Lote ZPZ2915 41.4 41.85 5.96 14 35
ZUA30 g Lote ZPZ2916 42.0 42.07 5.89 14 33
Lote ZPZ2921 41.1 42.51 5.63 14 36
Lote ZMB440 41.9 23.81 5.72 22 10
ZUA 60 g Lote ZMB442 41.5 28.82 5.76 22 8
Lote ZMB443 42.8 30.34 5.81 22 10
Lote ZGD691 41.9 24.54 5.58 29 37
ZUA90 g Lote ZGD692 40.6 30.41 5.64 29 32
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Lote ZGD693 41.3 28.33 5.95 22 10

Fuente: Elaboracion propia, 2025

El ajuste del controlador de dosificacion, se realiza manualmente, la tabla 4 muestra la
guia de parametros preestablecidos para los operarios; se evidencia en esta tabla como la
configuracion de la llenadora para los lotes de 90g del ZUA no cumple con los valores
estipulados y especificamente los lotes ZGD691 y ZGD692 se alejan del ajuste indicado en
la guia para la aguja negra de dosificacion. Se compararon dichos resultados con el
cumplimiento de los atributos criticos de calidad de las muestras para los lotes mencionados,
graficado en las figuras 26-34, de esta manera, se concluye que el valor ajustado para la aguja

negra debe rondar los 30 para asegurar un llenado uniforme.

Tabla 4. Guia de parametros para la llenadora

Parametros de maquina de llenado
Presentacion Aguja roja Aguja negra
ZUA30¢g 14 10-12
ZUA 60 g 22 10
ZUA90 g 29 14

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Se identificaron satisfactoriamente los parametros criticos que afectan el
acondicionamiento del Zepol Ungiiento Resfrios Adulto para las presentaciones de 30g, 60g
y 90g, de manera que se continu6 con la elaboracion del protocolo de validacion del proceso;
el cual sera detallado en el siguiente apartado.

4.1.2 Verificar el cumplimiento de los atributos criticos de calidad del Zepol
Ungiiento Resfrios Adulto en los procesos de empaque para las presentaciones
de 30 g, 60 g y 90 g, segun el protocolo de validacion aprobado.
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La verificacion de los atributos criticos de calidad del ZUA mostrados en la tabla 5 se
ordenan segun cada operacion del proceso de acondicionamiento (ver figura 10), estos fueron

verificados con base en los criterios de aceptacion establecidos en el Protocolo de validacion.

Figura 10. Diagrama de flujo del proceso de acondicionamiento del ZUA

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Para cada una de las operaciones mencionadas existe un control en proceso que define
un criterio de aceptacion, el cual debe ser cumplido para asegurar la conformidad del proceso
de acondicionamiento del ZUA. Ademas, se definen los atributos criticos de calidad a partir

de los parametros criticos previamente identificados.

Tabla 5. Criterios de aceptacion establecidos para el cumplimiento de los atributos
criticos de calidad.

Control en proceso Criterio de aceptacion Atributos criticos

Todas las unidades deben tener
un peso minimo de producto de

Peso adecuado
Revision de llenado

acuerdo con la presentacion y el

etiquetado Viscosidad

Todas las unidades deben estar Tapas correctamente colocadas

Revision de tapado
tapadas correctamente

Presencia de la tapa
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Revision de etiqueta
codificada

La etiqueta debe estar codificada
correctamente

Codificacioén correcta

Cadigo legible

Revision de etiquetado

Etiquetas adheridas y colocadas
correctamente

Etiquetas correctamente
colocadas y adheridas

Etiquetado correcto
(Ubicacion)

Empaque secundario

Empaques secundarios en buen
estado y con informacion
correcta

Estuche en buen estado, con
informacion correcta y legible

Revision de estuche
codificado

Estuches correctamente
codificados

Cadificacioén correcta

Codigo legible

Empaque terciario

Corrugados completos y en buen
estado

Corrugados completos y en
buen estado

Fuente: Elaboracion propia, 2025

El Protocolo de validacion fue aprobado y autorizado por la Direccion Técnica y de

Operaciones; por consiguiente, se ejecuto la validacion del proceso de acondicionamiento de

3 lotes de ZUA para cada presentacion de 30 g, 60 gy 90 g. Para completar la documentacion

del Protocolo, inicialmente se requirid la siguiente informacion del equipo de medicion

empleado (tabla 6) nimero de certificado de calibracion, fecha de vencimiento de calibracion

y la especificacion de uso del instrumento.

Tabla 6. Informacion técnica de los instrumentos empleados en la validacion

Calibrado . N Fe.:ch.a de . Uso del
Instrumento i Identificacion Vencimiento de instrumento
SN Calibracion
P t
Balanza granataria Si N/A Enero 2025 esar 30 muestras
por lote
Cronoémetro digital Si MC-VE-2024-424 Julio 2025 Medir el tiempo
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Tacometro S MC-VE-2024-071 Marzo 2025 Medir la velocidad
de banda
TermoOmetro Si MC-T-2024-1514 Mayo 2025 Medir la temperatura

de llenado

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Existe una serie de prerrequisitos para iniciar el proceso de acondicionamiento del
producto; primeramente, se verifico que las areas empleadas para el acondicionamiento
estuvieran identificadas con el codigo de lote y la fecha de vencimiento del ZUA a subdividir,
y que los procedimientos, instructivos y formularios se encontraran disponibles en las areas
de empaque primario y secundario. Asimismo, se debid corroborar que todo insumo del lote
anterior fue desechado del area de produccion. Por otro lado, se verifico la aprobacion del
material de empaque requerido para el ZUA por parte del Laboratorio de Control de Calidad,

la limpieza de los equipos y superficies empleadas durante el proceso.

Con respecto al muestreo de 30 unidades de cada lote, se calculd con base en los 884 kg
de ZUA manufacturados por lote y la cantidad de producto que contiene cada presentacion,
el tiempo necesario para muestrear 30 ungiientos por lote. Para el ZUA de 90 g, por ejemplo,
se tom6 una muestra cada 10 minutos (visualizados con ayuda del cronometro digital) durante
el proceso de acondicionamiento. Cabe recalcar que para algunos lotes se debid continuar
con la toma de muestras en el segundo turno de trabajo en la planta de produccion, de manera
que fue necesaria la capacitacion de un operario encargado de tomar las siguientes muestras
o las muestras restantes; esta se registrd en los Anexos del Protocolo de validacion (F-SOP-

CAL-14.07).

Para mayor orden y control, la recoleccion de datos se realizd mediante tabulacion en
Microsoft Excel con los resultados por lote obtenidos de las pruebas ejecutadas durante el
ejercicio de la validacion. Se puede observar en la figura 11 la tabla empleada para el registro
de la prueba de llenado, con esta se pretendia estimar el peso neto del producto terminado a

través de la diferencia del peso de cada una de las muestras seleccionadas y el peso de un
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frasco vacio, etiquetado y con tapa de ZUA (este ultimo dato se obtuvo a partir del promedio
de tres frascos); se repitio el procedimiento para cada presentacion (30 g, 60 gy 90 g). La
prueba de llenado asegura que la cantidad de material llenado en el producto cumple con la

cantidad declarada en la etiqueta.

Figura 11. Registro de prueba de llenado.

Presentacion 30g
LOTE1

Muestra  Frascovacio (g) Frascolleno (g) Peso neto (g)

[ 4 IR =S o TN N T

Fuente: Elaboracion propia, 2025

De acuerdo con los resultados de la prueba de llenado, se obtuvieron graficos de control
que demuestran la variacion de pesos netos de las muestras seleccionadas respecto a los
limites inferiores y superiores del etiquetado para cada presentacion. Este tipo de diagrama
(ver figura 12) muestra de forma cronolédgica los valores obtenidos de la medicion de una
caracteristica, para ellos se establecieron limites de control: el Limite Inferior de Control
(LIC) y el Limite Superior de Control (LSC) que equivale a un +5% del LIC, se refiere al
valor maximo aceptado en el proceso, en contraste; el LIC es el valor minimo aceptado en el

proceso (etiquetado)?S.

Figura 12. Grafico de control de prueba de llenado.

43



Prueba de llenado
32
31,5

31
30,5
30

Peso neto (g)

29,5

29
12 3 45 6 7 8 910111213141516 1718 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Muestras de ZUA

s | SC amm—|_ |C

Fuente: Elaboracion propia, 2025

En los resultados expuestos en el siguiente apartado, se evidencia la variacion de pesos
netos de las 30 muestras por lote, en total se encontraron 6 unidades (1 muestra de ZUA 30
g y 5 muestras de 60 g) fuera de los limites establecidos para la prueba de llenado, pero
siempre por encima del limite superior, lo cual implica pérdidas de producto para el

laboratorio, pero no afecta a los clientes que adquieren el producto.

En el proceso de llenado del producto, el ajuste se realiza manualmente, lo que aumenta
la posibilidad de errores humanos y la guia que indica el ajuste del parametro de dosificacion
para la llenadora posee informacion incorrecta para la presentacion del ZUA de 30gy 90 g.
Ademas, se encontr6 variacion de peso entre los empaques primarios (frasco y tapa) de una
misma presentacion. Es conveniente recalcar que parte importante del control de calidad de
los productos en Laboratorios ZEPOL es la prueba de llenado, la cual se realiza tanto en el
area de empaque primario previo al acondicionamiento del lote como en el laboratorio de

calidad posterior a su empaque, en ambos casos, se registran los resultados.

Por otra parte, se encontraron en total 26 unidades de ZUA (17 muestras de ZUA 60 gy
9 muestras de ZUA 90 g) sin el tapado adecuado. Debido a la forma del frasco de las
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presentaciones de 60 g y 90 g, algunas tapas de aluminio no son colocadas por la tapadora
con la presion deseada, y, en segundo lugar, no es posible garantizar el cumplimiento del
tapado en las muestras que no cumplen con el criterio de aceptacion, ya que no se dispone de
un instrumento adecuado y calibrado que permita una evaluacion objetiva del atributo de
calidad. Para garantizar el cumplimiento del criterio de aceptacion de la fase de tapado, se
recomienda la adquisicion de un instrumento que asegure de una forma objetiva y medible el

tapado correcto para el Zepol Ungiliento Resfrios Adulto.

Como se observa en la figura 13, se registraron en Microsoft Excel los resultados de
cumplimiento de los atributos criticos de calidad. Se emple¢ la siguiente codificacion en las

tablas de Excel para registrar los resultados:

Cumple: la muestra cumple con el criterio de aceptacion del atributo critico de calidad.

Requiere ajuste: la muestra refleja que se requiere ajuste del pardmetro critico respectivo

para el cumplimiento del atributo de calidad.

Figura 13. Registro de pruebas de validacion

LOTE 1 (50g)

Muestra

Llenado minimo Tapado Etiqueta codificada Etiquetado Estuchado Estuche codificado Empaque terciario

[ 52 I~V I - T

Fuente: Elaboracion propia, 2025

De esta manera, se graficaron de cada lote los porcentajes de cumplimiento de atributos
criticos para cada etapa del proceso de acondicionamiento. En el eje x, se presenta en orden
cronologico las operaciones que forman parte del acondicionamiento del ZUA y el eje y

sefala la proporcion de muestras de ZUA que cumplen con los criterios de aceptacion
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establecidos en el Protocolo de validacion, en manera de porcentaje. Lo anterior se evidencia

en los resultados presentados en el siguiente objetivo.

4.1.3 Elaborar el protocolo y reporte de validacion para los procesos de
acondicionamiento en las presentaciones de 30 g, 60 g y 90 g de Zepol Ungiiento
Resfrios Adulto; siguiendo los procedimientos operativos estandar del sistema
de calidad, como parte de las actividades que se deben realizar de acuerdo con
el Plan Maestro de Validacion 2023-2024 de Laboratorios ZEPOL S.A.

El desarrollo del Protocolo de validacion del proceso de acondicionamiento del ZUA
de 30 g, 60 g y 90 g implica el aseguramiento de prerrequisitos, entre estos: la descripcion
de los equipos empleados durante el ejercicio de validacion (ver tabla 7), asi como la
calificacion vigente de cada uno de estos equipos; por lo que fue necesario realizar la
calificacion de instalacion y de operacion de la codificadora COD-15, encargada de la

codificacion de etiquetas del ZUA.

Tabla 7. Informacion técnica del equipo empleado para el acondicionamiento

No de Equipo Funcion
identificacion

LLE-01 Llenadora Equipo utilizado para dosificar el producto a
llenar en los frascos.

TAP-03 Tapadora Equipo que contiene las tapas y permite tapar
cada frasco de producto.

COD-15 Codificadora 1 | Equipo que codifica e imprime el numero de lote
y la fecha de vencimiento del producto en la
etiqueta.

ETI-02 Etiquetadora Instrumento que dispensa y adhiere las etiquetas
al empaque primario.

COD-18 Codificadora 2 | Equipo que codifica e imprime el nimero de lote

y la fecha de vencimiento del producto en el
empaque secundario.

ENC-01 Encintadora Maquina que cierra con cinta adhesiva los

corrugados que contienen el lote de producto.

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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De la misma forma, se incluye en el Protocolo de validacion la evidencia sobre la

calificacién vigente de las 4reas y sistemas criticos necesarios para el proceso de

acondicionamiento del producto, lo anterior se puede observar en la Figura 14.

Tabla 8. Informacion técnica de areas y sistemas criticos

Calificada Fecha de
Area . N° de Referencia Vencimiento de
Si/No egn . s
Calificacion
Area de llenado y tapado de Zepol ,
-INS- - 2027
Ungulento Resfrios Adulto (Sala 112) S PRO-INS-2021-002 Febrero 20
Calibrado Fecha de
Sistema critico (IQy 0Q) N° de Referencia | Vencimiento de
Si/No Calibracion
. o PRO-1Q-2021-022 .
Aire Acondicionado Si Noviembre 2026
PRO-0Q-2021-022

Fuente: Elaboracion propia, 2025

El Protocolo de validacion del proceso en cuestion también incluye informacion

basica: la descripcion del producto, la informacion de la documentacion de referencia, los

requerimientos de las figuras responsables (ver figura 15) de elaborar, ejecutar, revisar y

aprobar los documentos.
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Figura 14. Protocolo de validacion del proceso de acondicionamiento del ZUA de 30 g,

60 gy 90 g.
LABORATORIOS ZEPOL, S.A LABORATORIOS I;EOI;‘OL. SA
del. lo de
- . Realizado por: Mariana Quesada
Protocolo de Validacion de o e e
Departamrento Firma Fecha
Procesos
Revisado por: Ronald Martinez
Senvicios Teenicos L ke 30/10/2024
Departamento Firma T Fecha
Procesos de Acondicionamiento ot s o et o
de Zepol Ungiiento Re.sfrlos 3 sbemnlR
Adulto en las presentaciones de
Operaciones - . 10/,
30 g, 60 90 g. =i J%Lf e ——
PRO-PRS-2024-004 ety e e
Aprobado por: Heyner Rodriguez
?%.,%:‘* E farclpier ~ 39l0f202¢
Con i e Gy 8 QUe he 8pX0DAOD 10cas 7 Cas e Go 183 DAeS (e COnTIEN eSle PR, CUMplenco
m‘:“’n‘ V"Wl:c'om‘;l::‘ establacidos de BCuerdio con I0s Procedimentos de Valkdeciin de Laborsionos
LABORATORIOS
ZEPOL:

DOC: FSOP-F AE-00.01 ¥
DOC: F-SOP-FRE-06.01 16 VERSION: 03 (2701.2023)
VERSION: 01 (27-01-2023)

Fuente: Laboratorios ZEPOL, PRO-PRS-2024-004

Para el manejo adecuado de los resultados, en el Protocolo se identificaron los lotes
por nimero de codigo en todo momento y se registraron las unidades totales que se
empacaron por lote, los lotes que se manufacturan de ZUA tienen un tamafio de 884 kg de
producto, por lo que se evidencia un descenso en la cantidad de unidades empacadas
conforme aumenta el peso neto por presentacion. Para la presentacion de ZUA de 60 g, se
obtuvo un promedio de 28,781 unidades por lote, para ZUA de 60 g un promedio de 13,885
unidades (el lote ZMB442 presenta menor cantidad porque se trataba de un lote compartido
con la presentacion de ZUA 6g) y, por ultimo, se empacaron aproximadamente 9,614

unidades para los lotes de ZUA 90 g. Lo anterior se evidencia en la tabla a continuacion:
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Tabla 9. Promedio de unidades obtenidas de ZUA por presentacion

AP Promedio
"y nidades por ;
Presentacion Descripcion lote P unidades L
presentacion
Lote ZPZ2915 28.573
30 gramos Lote ZPZ2916 28,571 28,781
Lote ZPZ2921 29,200
Lote ZMB440 14,496
60 gramos Lote ZMB442 12,586 13,885
Lote ZMB443 14,573
Lote ZGD691 9,576
90 gramos Lote ZGD692 9.630 9,614
Lote ZGD693 9,638

Fuente: Elaboracion propia, 2025

En el Protocolo de validacion del proceso de empaque del ZUA se establecieron los
parametros criticos y los atributos criticos de calidad para el proceso de acondicionamiento
del producto e incluye en sus Anexos los resultados del cumplimiento de los criterios de
aceptacion por lote, la figura 16 demuestra un ejemplo para la presentacion del ZUA de 30

gramos, del formato utilizado para la recoleccion de los datos.
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Figura 15. Ejemplo Anexo de protocoloo del cumplimiento de los criterios de

aceptacion por lote de ZUA

Controles en el proceso de acondicionamiento

Presentacidn 30 gramos

O Primer lote Lote de manufactura: Fecha:
O Segundo lote

Hora inicio de acondicionamiento: Hora de finalizacion:
O Tercer lote I

Resultados obtenidos del ejercicio de validacion

. . Resultado Realizado por:
Control en proceso Criterio de aceptacion
Cumple/No cumple

Todas las unidades deben tener un
peso minimo de producto de
acuerdo con la presentacion y el
etiquetado

Llenado minimo

Todas las unidades deben estar

Revision de tapado
tapadas correctamente

Revision de etiqueta La etiqueta debe estar codificada
codificada correctamente
Revision de Etiquetas adheridas y colocadas
etiguetado correctamente

Estuches completos y Empaques secundarios en buen
en buen estado estado y con informacion correcta

Revision de estuche

) Estuches correctamente codificados
codificado

Corrugados completos y en buen

Empagque terciario estado

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Una vez concluida la ejecucion de la validacion del proceso de acondicionamiento del
ZUA de 30 g, 60 g y 90 g y completado el Protocolo de validacion del mismo, se redacto el
Informe de validacion (ver Figura 17), este documento contiene un resumen de las pruebas
realizadas, los resultados tabulados y graficados con su respectiva discusion de resultados.
Ademéds, se deben reportar las desviaciones, acciones correctivas y preventivas si se

realizaron durante la validacion.
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Figura 16. Informe de Protocolo de validacion del proceso de acondicionamiento del

ZUA de30g,60¢gy90 g.

LADORATORIOS ZEROL, SA.
REPORTE OF VAUDACION DE PROCESOS
CODIGO: BEPLASNIIL01 VERSION: 0}

Reporte de Validacion de
Procesos

Procesos de Acondicionamiento

de Zepol Ungiiento Resfrios
Adulto en las presentaciones de
309.609y90q.

REP-PRS-2024-004

LABORATORIOS

ZEPOL

DOC: F-SOPFAELE 02
VERSION. 03 (31-01-2023)

LABORATORIOS ZEPOL, SA.
REPORTE DE VALIDACION DI PROCESOS
CODNGO: REP-PRS-2026001 VERSION: 1

Aprobacién dol reporte do validacién do procesos

Realizado por: Mariana Quesada
Servicios Téenicos Moviong. 04022025
Departamento Firma Fecha

Revisado por: Ronald Martinez

Servicos Tecnicos Z Hadined _ owoa028
Departamento Firma

Con ooy

Zeped S A, estandures y cOMPs

Revisado por: Hugo Monge

/é‘*—/.: r: %%‘/ [ %”’“ o4loz]zer
Fecha
Con me teme doy

Zepol S A, estdscores y cOMPy.

Aprobado por: Heyner Rodriguez
- o
S\ riﬁs g:é’; < odri<s Qzép 2c25
8 m;: — Hnmh I&
Con oy s

Zapor S A estindyes y €GP

DOC: F-80P-F4£.06 02 2
VERSION. 03 (31012023

Fuente: Laboratorios ZEPOL, REP-PRS-2024-004

En las siguientes figuras, se aprecian los resultados obtenidos para la prueba de llenado,

segun la presentacion de ZUA. Se observa en las figuras 18-20 el cumplimiento del 100 %

de los pesos netos para los lotes de 30 g.

Presentacion ZUA 30 g

Figura 17. Resultados prueba de llenado para el lote ZPZ2915
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Prueba de llenado
Lote 1ZUA30g

32,00

31,50

31,00

30,50

30,00
29,50

29,00
123456 7 8 9101112131415161718 192021222324 252627282930

e Peso neto (g) e====|SC emm]|C

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Para el primer lote validado de ZUA 30 g, cada muestra cumple con el peso neto
minimo, lo cual indica que se cumple con el etiquetado. Ademas, este se mantiene en el rango

establecido por el laboratorio.

Figura 18. Resultados prueba de llenado para el lote ZPZ2916

Prueba de llenado
Lote2ZUA30¢g

32
31,5

31
30,5

30

29,5

29
1723 456 7 8 91011121314151617 18 192021 22 23 24 2526 27 28 29 30

e Pes0o Neto (g) e====|SC emm]|C

Fuente: Elaboracion propia, 2025

52



Lo mismo ocurre en la prueba de llenado para el lote 2 de 30g, observado en la Figura
19. Se cumple tanto con la cantidad declarada en la etiqueta como con los limites establecidos

por Laboratorios ZEPOL.

Figura 19. Resultados prueba de llenado para el lote ZPZ2921

Prueba de llenado minimo
Lote 3 ZUA30g

A
o /_,\’_,__/-j \_/—w

1 2 3 45 6 7 8 91011121314151617 18 19 20 21 22 23 24 252627 28 29 30

m— Peso neto (g)  — 50 LIC

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Para el ultimo lote de ZUA 30 g, una de las muestras seleccionadas supera el LSC. Es
decir, el cliente recibiria un producto con mayor contenido lo cual es una ventaja para el

mismo, pero representa una pérdida para la empresa.

Presentacion ZUA 60 g

Figura 20. Resultados prueba de llenado para el lote ZMB440
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Prueba de llenado
Lote1ZUAG0O g

69
67
65
63

A
61 =~—— V\_/\/\I\—/\

59

57

55
123 456 7 8 9101112131415161718 1920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

e Peso neto (g) =====|SC e=m——]|C

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Para el lote ZMB440, se repite el caso anterior, ya que dos unidades del lote contienen

mayor cantidad de producto del etiquetado. El resto se mantiene en el rango establecido.

Figura 21. Resultados prueba de llenado para el lote ZMB442
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Fuente: Elaboracion propia, 2025
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En el caso del segundo lote de ZUA 60 g (ZMB442), de las 30 unidades, tres presentan
un peso neto mayor al LSC, pero como ya se menciond anteriormente, esto no compromete
la calidad del producto. El lote ZMB443, por otro lado, mantuvo sus pesos netos dentro del

rango establecido de acuerdo con los limites.

Figura 22. Resultados prueba de llenado para el lote ZMB443
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

Presentacion ZUA 90 g

Para la presentacion de 90 g, se evidencia en las figuras 24-26 el cumplimiento del 100%

de la prueba de llenado para los tres lotes validados.

Figura 23. Resultados prueba de llenado para el lote ZGD691
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Prueba de llenado
Lote 3ZUAG0g
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

El lote 2 de ZUA 90 g evidencia un peso promedio de 91,7 g lo que demuestra el
cumplimiento de la prueba de llenado para el lote ZGD691.

Figura 24. Resultados prueba de llenado para el lote ZGD692
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Fuente: Elaboracion propia, 2025
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En la figura 26, se aprecia como varias de las unidades de ZUA 90g se encuentran
cercanas al LIC en comparacion con los demas lotes, ninguna de estas se encontrd por debajo
del peso etiquetado, por lo tanto, cumplen con el criterio de aceptacion establecido. Sin
embargo, se confirma que el valor utilizado para el ajuste del controlador de dosificacion
durante la validacion es el correcto para asegurar el peso adecuado de las unidades; pues para
el lote ZD693, se utilizé un valor proximo al indicado en la guia de parametros y se

encontraron cinco muestras muy cercanas al LIC.

Figura 25. Resultados prueba de llenado para el lote ZGD693

Prueba de llenado minimo
Lote 3 ZUA 90g

1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112131415 1617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

P neto (g)  e—|SC LIC

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Seguidamente, en las Figuras 27-35 se ven representados los resultados del cumplimiento
de atributos criticos de los nueve lotes validados, de acuerdo con su presentacion. Reiterando,
el eje x del grafico muestra cada una de las pruebas de validacion y el eje y el nivel de

cumplimiento de los mismos para cada lote.

Presentacion ZUA 30 g
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Figura 26. Resultados de cumplimiento de atributos criticos para el lote ZPZ2915

Cumplimiento de atributos criticos de calidad
Lote 1ZUA30¢g
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0%
Llenado Tapado Etigueta Etiquetado Estuchado Estuche Empaque
minimo codificada codificado terciario

B Se cumple criterio de aceptacion Se requiere ajuste

Fuente: Elaboracion propia, 2025

De acuerdo con las figuras 27-29, las 90 muestras analizadas de Zepol Ungiiento Resfrios

Adulto 30 g cumplieron con la totalidad de los atributos criticos de calidad.

Figura 27. Resultados de cumplimiento de atributos criticos para el lote ZPZ2916

Cumplimiento de atributos criticos de calidad
Lote2ZUA30¢g
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minimo codificada codificado terciario

B Se cumple criterio de aceptacion Se requiere ajuste

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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En el caso de la presentacion de 30 g del ungiiento, el proceso de acondicionamiento
demostré menor cantidad de retrasos, reprocesos y en general una operacion mas fluida y sin
interrupciones. A pesar del mayor volumen de unidades producidas por lote, las tapas se
enroscan correctamente y el llenado minimo se cumple en todas las muestras sin exceder el

limite superior de calidad.

Figura 28. Resultados de cumplimiento de atributos criticos para el lote ZPZ2921

Cumplimiento de atributos criticos de calidad
Lote3 ZUA 30 g

100%
80%
60%
40%
20%

0%
Lienado Tapado Etiqgueta Etiguetado Estuchado  Estuche Empaque
minimo codificada codificade  terdiario
M 5e cumple criterio de aceptacion Se reguiere ajuste

Fuente: Elaboracion propia, 2025

A partir de los lotes validados, se puede concluir que para esta presentacion de ZUA 30
g, el riesgo de obtener unidades mal tapadas o sin tapas es menor en comparacion con las

presentaciones de 60 gy 90 g, como se vera a continuacion.

Presentacion ZUA 60 g

Figura 29. Resultados de cumplimiento de atributos criticos para el lote ZMB440
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Cumplimiento de atributos criticos de calidad
Lote 17UABD g
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M Se cumple criterio de aceptacion Se requiere ajuste

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Se observa para los lotes ZMB440 y ZMB442, un 20% de unidades (equivalente a 6
muestras de ZUA 60 g) y un 23% de unidades (7 muestras) respectivamente, que requirieron
ajuste en los parametros criticos de la fase del tapado para cumplir con el criterio de

aceptacion correspondiente.

Figura 30. Resultados de cumplimiento de atributos criticos para el lote ZMB442
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Cumplimiento de atributos criticos de calidad
Lote 2 ZUAGD g
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Llenado Tapado Etigueta Etiguetado Estuchado  Estuche  Empague
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M Se cumple criterio de aceptacian Se requiere ajuste

Fuente: Elaboracion propia, 2025

En el tercer lote validado de esta presentacion, se observa el requerimiento de ajuste en
un 13% de las unidades (equivalente a 4 muestras). En todos estos casos, para el ZUA 60 g,

el atributo de calidad no cumplido corresponde a las tapas correctamente colocadas.

Figura 31. Resultados de cumplimiento de atributos criticos para el lote ZMB443

Cumplimiento de atributos criticos de calidad
lote 3 ZUA GO g

100%:
S0%
80%
T0%
0%

S50%
Llenado Tapado Etiqueta Etiguetado Estuchado Estuche Empagque
minimao codificada codificado terciario
M 5e cumple criterio de aceptacion Se requiere ajuste
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

A continuacion, los resultados del cumplimiento de atributos criticos para Zepol
Ungiiento Resfrios Adulto de 90 gramos, la cual se refiere a la presentacion de mayor gramaje

validada.

Presentacion ZUA 90 g

Figura 32. Resultados de cumplimiento de atributos criticos para el lote ZGD691

Cumplimiento de atributos criticos de calidad
Lote 1 ZUA90g
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B Se cumple criterio de aceptacion Se requiere ajuste

Fuente: Elaboracion propia, 2025

En cuanto a la presentacion de 90 g de Zepol Ungiiento Resfrios Adulto, se obtuvieron
en total 10 muestras correspondientes a 8 unidades (27%) y 2 unidades (7%) del lote ZGD693

(ver Figuras 33 y 35) con requerimiento de ajuste en el pardmetro critico de la fase de tapado.

Figura 33. Resultados de cumplimiento de atributos criticos para el lote ZGD692
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Cumplimiento de atributos criticos de calidad
Lote 2 ZUA 90 g
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M Se cumple criterio de aceptacion Se requiere ajuste

Fuente: Elaboracion propia, 2025

En contraste, el segundo lote validado de la presentacion de 90 g cumple cada uno de
los atributos criticos de calidad establecidos para el proceso de acondicionamiento. Las
unidades encontradas de los otros dos lotes que requirieron ajuste igualmente se debieron a

la incorrecta colocacion de las tapas, es decir, no presentaban la presion deseada.

Figura 34. Resultados de cumplimiento de atributos criticos para el lote ZGD693

Cumplimiento de atributos criticos de calidad
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

Se observan en las tablas 9-11 el resumen de los resultados de cumplimiento para todos
los evaluados por presentacion de ZUA, en estas se demuestra que todos los lotes cumplen
con la prueba de llenado, debido a que la totalidad de las unidades muestreadas se
encontraron por encima del limite inferior establecido, el cual es el valor etiquetado de cada
presentacion y, por lo tanto, los lotes pudieron ser liberados al mercado sin ningin
inconveniente. La tabla 9 muestra el resumen general del cumplimiento de los atributos

criticos de calidad para el ZUA de 30 g.

Tabla 10. Cumplimiento de atributos criticos de los lotes presentacion de 30 g.

Presentacion 30 g

Lote Lote Lote

Prueba Criterio de aceptacion
7P72915 7P72916 7P72921

Todas las unidades deben
Revision de tener un peso minimo de
producto de acuerdo con Cumple Cumple Cumple

la presentacion y el

etiquetado

llenado

Todas las unidades deben
estar tapadas Cumple Cumple Cumple
correctamente

Revision de
tapado

Revision de .
La etiqueta debe estar

tiquet 1 1 1
© l.que a codificada correctamente Cumple Cumple Cumple
codificada
Reyisién de Etiquetas adheridas y Cumple Cumple Cumple
etiquetado colocadas correctamente
Estuches Empaques secundarios en
completos y en buen estado y con Cumple Cumple Cumple
buen estado informacion correcta
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Revision de

Estuches correctamente

en buen estado

estcuche codificados Cumple Cumple Cumple
codificado
let
Empaque terciario Corrugados completos y Cumple Cumple Cumple

Fuente: Elaboracion propia, 2025

La siguiente tabla evidencia el resumen del cumplimiento de los atributos criticos de

calidad para los lotes ZMB440, ZMB442 y ZMB443 correspondientes al ZUA de 60 g. En

este caso, se encontraron inconformidades con relacion al tapado del producto para los tres

lotes segun las muestras analizadas.

Tabla 11. Cumplimiento de atributos criticos de los lotes presentacion de 60 g.

Presentacion 60 g

Lote Lote Lote
Prueba Criterio de aceptacion
ZMB440 ZMB442 ZMB443
Todas las unidades deben
. tener un peso minimo de
Revision de
producto de acuerdo con Cumple Cumple Cumple
llenado .,
la presentacion y el
etiquetado
.. Todas 1 idades deb .. .. ..
Revision de odas fas tnidades deben Requirio Requirio Requirio
estar tapadas . . .
tapado ajuste ajuste ajuste
correctamente
Revision d .
eV.l slon € La etiqueta debe estar
etiqueta ) Cumple Cumple Cumple
) codificada correctamente
codificada
Revision de Etiquetas adheridas
.V au Y Cumple Cumple Cumple
etiquetado colocadas correctamente
Estuches Empaques secundarios en
completos y en buen estado y con Cumple Cumple Cumple

buen estado

informacion correcta

65




Revision de
Estuches correctamente
estuche . Cumple Cumple Cumple
) codificados
codificado
Empaque Corrugados completos
p. q. 8 P Y Cumple Cumple Cumple
terciario en buen estado

Fuente: Elaboracion propia, 2025

Por ultimo, la tabla 11 demuestra los resultados del cumplimiento de los atributos

criticos de calidad para los lotes ZGD691, ZGD962 y ZGD693 correspondientes al ZUA de

90 g, para esta ocasion, se requirié ajuste del equipo para el primer y tercer lote de dicha

presentacion del ungiiento.

Tabla 12. Cumplimiento de atributos criticos de los lotes presentacion de 90 g.

Presentacion 90 g

buen estado

informacion correcta

Lote Lote Lote
Prueba Criterio de aceptacion
7ZGD691 7.GD692 7.GD693
Todas las unidades deben
.., tener un peso minimo de
Revision de
producto de acuerdo con la Cumple Cumple Cumple
llenado .,
presentacion y el
etiquetado
Revision de Todas las unidades deben Requirid Cumple Requirio
tapado estar tapadas correctamente ajuste P ajuste
Revision d
eV.l Slon € La etiqueta debe estar
etiqueta ) Cumple Cumple Cumple
. codificada correctamente
codificada
Reyisién de Etiquetas adheridas y Cumple Cumple Cumple
etiquetado colocadas correctamente
Estuches Empaques secundarios en
completos y en buen estado y con Cumple Cumple Cumple
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Revision de
Estuches correctamente
estuche . Cumple Cumple Cumple
) codificados
codificado
Empaque Corrugados completos y en
p. q. 8 P Y Cumple Cumple Cumple
terciario buen estado

Fuente: Elaboracion propia, 2025

La prueba de revision del tapado evidencio que los lotes ZMB440, ZMB442, ZMB443
(ZUA 60 g) y ZGD691, ZGD963 (ZUA 90 g) no cumplieron al 100% con el tapado correcto,
pero actualmente no es posible garantizar el cumplimiento del tapado en las unidades del
ZUA. Como fue ya mencionado, para esto es necesario un instrumento adecuado y calibrado

que permita una evaluacion objetiva de la prueba.

Sin embargo, se concluye que la validacion del proceso de acondicionamiento del ZUA
en las presentaciones de 30 g, 60 gy 90 g se encuentra conforme, debido a que hay suficiente
evidencia documentada para declarar el proceso conforme con los criterios de aceptacion y
con los atributos criticos de calidad del producto. Para el Informe de validacion, se establecio
como acciodn correctiva o preventiva (CAPA) la adquisicion de un torquimetro calibrado para
realizar las pruebas de tapado y poder asegurar de una forma objetiva y medible que se esta
cumpliendo con el criterio de aceptacion. Por ltimo, el estudio de validacion no presentd
ninguna desviacion al procedimiento descrito en el instructivo de manufactura ni al protocolo

de validacion aprobado.

3.2 Recomendaciones

» Para garantizar el cumplimiento del criterio de aceptacion de la fase de tapado, se
recomienda la adquisicion de un instrumento como el torquimetro, que permita

verificar de manera precisa y confiable el cierre adecuado de los frascos durante el
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acondicionamiento del ZUA. Esto convertird la revision del tapado en un

procedimiento mas cientifico y objetivo.

Con el objetivo de minimizar pérdidas en la linea de produccion y evitar reprocesos
del producto al finalizar el acondicionamiento, debido al tiempo requerido para que
el ungiiento adquiera la firmeza adecuada; se recomienda evaluar la adquisicion de

un tanel de enfriamiento destinando a su uso previo al embalaje.

Se recomienda corregir los parametros de la maquina de llenado para la presentacion
de 90 gramos, pues durante la validacion se determind que el valor mostrado
actualmente de la aguja negra no es adecuado para garantizar los atributos de calidad
requeridos por el producto, ademas, se sugiere incluir la guia dentro del instructivo
de acondicionamiento del ZUA. Asimismo, se plantea expresar el valor de

dosificacion en forma de rango para mayor precision y flexibilidad.

Se sugiere como oportunidad de mejora, considerar la adquisicion de un sistema de
vision que permita detectar anomalias en el producto, como unidades del ZUA con
codificacion incorrecta o sin codificar. Esto resultaria beneficioso para el laboratorio,

al optimizar el flujo de trabajo y prevenir retenciones de lotes.
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Anexo 1

Tabla 13. Bitacora semanal de internado industrial en Laboratorio Zepol S.A, en el
periodo comprendido entre septiembre 2024 y febrero 2025.

Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales
(aspectos objetivos) (aspectos subjetivos)
Capacitaciones: Se comprenden las reglas y normas
e Manejo de residuos de los respectivos departamentos,
e Buenas Practicas de Manufactura asi como las politicas que rigen cada
e Sistema de Gestion uno de ellos.
e Validaciones y calificaciones
e Ingreso a planta de produccion
Lectura de documentos: Se realiza la lectura de los
e SOP-F&E-01 procedimientos estandar de
e SOP-F&E-02 operacion, sobre validacion y
1 e SOP-F&E-03 calificacion para la comprension de
e SOP-F&E-05 la gestion en el departamento de
e SOP-F&E-06 servicios técnicos.
Departamento Servicios Técnicos: Se introduce la redaccion de
e Especificaciones de calidad para | documentos en el departamento de
materiales de empaque. servicios técnicos.
Departamento Control de Calidad: Se reacomoda y etiqueta materia
e Organizar las materias primas y material | prima segun su estado y el material
de empaque en la bodega de muestras de | segun el producto, de manera
retencion. practica para su posterior busqueda.
Departamento Control de Calidad: Se registran los estudios de
e Actualizacion del registro digital de | estabilidad de productos ZepoLab
estudios de estabilidad de los productos | para analizar su comportamiento a
ZepoLab. través del tiempo.
2 Capacitacion: Se recibe la capacitacion necesaria
e Politicas y protocolos de TI. para conocer el sistema de gestion
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del equipo tecnologico
proporcionado por la empresa.

Departamento Servicios Técnicos:

e Realizar protocolos de revision periodica
de calificacion para equipo de
manufactura y cuartos de produccion.

e Visita a planta de produccion de Zepol
ungiiento resfrio adulto.

e Reunion con tutor para definir el tema del
trabajo final de graduacion y los
objetivos.

Se aprende la comunicacion
requerida entre departamentos, para
obtener la informacion necesaria
para la creacion de los documentos

correspondientes.

Se define con el tutor la necesidad
que requiere la empresa.

Departamento [&D:

e Ejecucion de pruebas de reformulacion
de producto para el departamento de
Contract Division

(CMD).

Manufactoring

Se aplican habilidades aprendidas
en el curso de farmacia industrial,
para la elaboracion de productos
liquidos.

Departamento Control de Calidad:
e Organizar registros fisicos de estudios de
estabilidad de los productos ZepoLab y
CMD.

Se los estudios de
estabilidad por producto y codigo de
lote de todos los productos
manufacturados en ZepoLab.

organizan

Capacitacion:
e Andlisis y evaluacion de riesgos de
proceso: SOP-CAL-11.

Introduccién del analisis necesario
para comenzar el proceso de

validacion.

Departamento Servicios Técnicos:
e Desarrollo del analisis y evaluacion de

Se da inicio con el proyecto del
trabajo final de graduacion, para la

riesgos del proceso de | posterior redaccion del protocolo de
acondicionamiento de Zepol Ungiiento | validacion.
Resfrio Adulto (ZUA).

Departamento [&D: Se coloca la vestimenta y equipo

e Ejecucidn de pruebas de formulacion de
un nuevo producto, para el departamento
de Contract Manufactoring Division
(CMD).

e Ingreso a planta de produccion para
elaboracion de producto CMD.

necesario para ingresar a salas
limpias y se aprende la dindmica en
salas de produccion del laboratorio.

76




Departamento Control de Calidad:

e Organizacion de registros digitales de
estudios de estabilidad de los productos
ZepoLab.

Se continua la organizacion de los
estudios de estabilidad por producto,
codigo de lote de
productos  manufacturados en
ZepoLab.

todos los

Departamento Servicios Técnicos:
e Ejecucion de validacion de limpieza de
equipo de produccion.
e Reunion con tutor para revision del I
avance del trabajo final de graduacion.

Se comprende la dindmica de una
validacion realizada en planta.

Se  hacen las  correcciones
correspondientes de la revision del I
avance.

Departamento Control de Calidad:
e Conclusion de registros digitales de
estudios de estabilidad de los productos
ZepoLab.

Se concluye la organizacion de los
estudios de estabilidad por producto,
codigo de lote de todos los
productos  manufacturados en
ZepoLab.

Departamento Servicios Técnicos:
e Realizar protocolos de revision
periodica de calificacion para salas
limpias de produccién.

e Ejecucion de validacion de limpieza de

equipo de produccion.

Se reaplica el conocimiento respecto
al proceso para la redaccion de las
revisiones periddicas.

Se realiza la segunda validacion de
limpieza del percolador PER-01.

Departamento 1&D:
e Ejecucion de pruebas de formulacion de

un nuevo producto con CBD de
ZepoLab.

Se aplican habilidades aprendidas
en el curso de farmacia industrial,
para la elaboracion de productos
semisolidos.

Departamento Control de Calidad:
e Muestreo de etiquetas y materia prima
para su posterior analisis.
e Realizar pruebas
materia prima.

fisicoquimicas de

Se colabora con funciones de
calidad que se requieren para la
aprobacion de material de empaque
y materia prima.

Departamento Servicios Técnicos:
e Especificaciones de
materiales de empaque.

calidad para

e Investigacion sobre medidas de
corrugados necesarios para embalaje

Se aprende a tomar las medidas
necesarias para las especificaciones
de calidad del material de empaque
terciario.

Se verifica el cumplimiento del
instructivo del proceso de empaque
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e Ingreso a planta de produccién para
observar detalladamente el proceso de
acondicionamiento primario del ZUA de
30g.

primario y los parametros criticos
que lo componen

Departamento Control de Calidad:
e Ejecucion de pruebas microbiologicas
de muestras de agua purificada y
muestras de producto terminado de
ZepoLab.

Fue necesario  aprender el
procedimiento completo requerido
para evitar cualquier tipo de
contaminacion en el 4area de
muestreo para las correspondientes
pruebas.

Departamento Servicios Técnicos:
e Ingreso a planta de produccion para
observar detalladamente el proceso de
acondicionamiento secundario del ZUA

30g.
e Inicio de redaccion de Protocolo de
validacion para el proceso de

acondicionamiento de ZUA.

e Redaccion del Protocolo de calificacion
de instalacion y operacion de equipo de
produccion.

Se realizan las calificaciones de
instalacion 'y operacion de la
codificadora COD-15 utilizada para
imprimir el nimero de lote y fecha
de vencimiento en la etiqueta del
producto.

Se verifica el cumplimiento del
instructivo del proceso de empaque
secundario y los parametros criticos
que lo componen

Departamento 1&D:

e Ejecucion de pruebas de reformulacion
de producto para el departamento de
Contract  Manufactoring  Division
(CMD).

Se aplican habilidades aprendidas
en el curso de farmacia industrial,
para la elaboracion de productos
semisolidos.

Departamento Servicios Técnicos:

e Ejecucion de validacion de limpieza de
equipo de produccion.

e Revision por parte del tutor, del
Protocolo de validacion para el proceso
de acondicionamiento de ZUA.

e Ejecucién de calificacion de instalacion
y operacion de equipo de produccion.

Se realiza la tercera y ultima
validacion  de del
percolador PER-01.

limpieza

Se ejecuta la calificacion 1Q y OQ
de la codificadora COD-15 como
parte de los prerrequisitos para
iniciar la validacion

Departamento [1&D:

Se aplican habilidades aprendidas
en el curso de farmacia industrial,
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e Ejecucion de pruebas de formulacion de
un nuevo producto antigripal de
ZepoLab.

para la elaboracion de productos
liquidos.

Departamento Control de Calidad:
e Completar reportes digitales de estudios
de estabilidad a largo plazo de productos
ZepoLab.

Se aprende el manejo interno de
Calidad con documentos Excel para
el registro de estudios de estabilidad

Departamento Servicios Técnicos:
e Conclusion de redaccion del Protocolo
de wvalidacion para el proceso de
acondicionamiento de ZUA.

Una vez finalizada la redaccion del
protocolo, se
aprobacion

Como paso final de la calificacion

procede a su

? e Redaccion del Reporte de protocolo de | [Q se redacta el informe de
calificacion de instalacion de equipo de resultados
produccion.
Departamento 1&D: Se fortalecen las habilidades
e Ejecucion de pruebas de reformulacion | aprendidas en el curso de farmacia
de nuevo producto de ZepoLab industrial, para la elaboracion de
productos liquidos.
Departamento Control de Calidad: Se continta el manejo de
e Continuacion de los reportes digitales de | documentos Excel para el registro
estudios de estabilidad a largo plazo de | de estudios de estabilidad
productos ZepoLab.
Departamento Servicios Técnicos: Se inicia la ejecucion de la
e Ejecucion de la validacion del proceso | validacion ~ del ~ proceso  de
10 de acondicionamiento del primer lote de | acondicionamiento

ZUA de 60 g.
e FEjecucion de la calificacion de
Instalacion de de equipo de produccion.

Se realiza la calificacion 1Q de la
codificadora COD-16 utilizada en el

acondicionamiento  primario de

ZUA10g
Departamento 1&D: Se contintia el desarrollo de las
e Ejecucion de pruebas de reformulacion | habilidades necesarias para la
de dos productos para el departamento | elaboracion de productos

de Contract Manufactoring Division
(CMD).

cosméticos semisolidos y liquidos.

Departamento Control de Calidad:

Se finaliza el reporte de los estudios
de estabilidad solicitados por
Calidad.
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e Conclusion de los reportes digitales de
estudios de estabilidad a largo plazo de

productos ZepoLab.
1 Departamento Servicios Técnicos: Se logra continuar
e Ejecucion de la validacion del proceso | satisfactoriamente con la validacion
de acondicionamiento del primer y | del ZUA segun el tiempo estimado.
segundo lote de ZUA 30 g. Se realiza la calificacion OQ de la
e FEjecucion de la Calificacion de | codificadora COD-16 utilizada en el
Operacion de equipo de produccion. acondicionamiento  primario  de
ZUA 10 g.
Departamento 1&D: Se continua el fortalecimiento de las
e Ejecucion de pruebas de reformulacion | habilidades necesarias para la
de productos ZepoLab y para el | elaboracion de productos
departamento de Contract | medicamentosos liquidos.
Manufactoring Division (CMD).
Departamento Control de Calidad: Se aplican habilidades desarrolladas
e Realizar pruebas fisicoquimicas de | en los cursos de quimica para
producto terminado de ZepoLab. ejecutar pruebas de pH vy
titulaciones para la cuantificacion de
principio activo.
Departamento Servicios Técnicos: Continua la validacion del proceso
e Ejecucion de la validacion del proceso | de condicionamiento de acuerdo con
de acondicionamiento del tercer lote de | el tiempo propuesto.
12 ZUA 30 g. Para concluir la calificacion de la
e Redaccién del Reporte de protocolo de | codificadora COD-16, se redacta el
calificacion de operacion de equipo de 1nf9rme ., de resultados de la
., calificacion 1Q.
produccion.
e Reunién con tutor para delimitar la
metodologia del trabajo final de
graduacion.
Departamento 1&D: Se realizan modificaciones de
e Ejecucion de pruebas de reformulacion | formulacion a los aromas de
de productos ZepoLab. producto liquido de ZepoLab.
Departamento Servicios Técnicos: Se realizan las correcciones
e Reunion con tutor para revision del II | correspondientes al 1I avance del
13 avance del trabajo final de graduacion. | TFG.
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e Coordinacién de la validaciéon de los
siguientes lotes de ZUA en presentacion
de 90 g, para el siguiente mes.

Se estima el tiempo requerido para
la validacion de los tres lotes de
ZUA 90 g en el mes de diciembre.

Departamento Servicios Técnicos:
e Redaccion del Protocolo de validacion

para el proceso de acondicionamiento de
ZUA 295 gy 450 g.

Se aplican los conocimientos
adquiridos en la validacion recién
ejecutada, para mejorar la redaccion

del nuevo Protocolo.

14
Departamento 1&D: Se inicia el proceso de desarrollo del
e Ejecucion de pruebas de reformulacion | nuevo producto,
de nuevo producto de ZepoLab
Departamento Control de Calidad: Se colabora en el proceso de
e Realizar pruebas fisicoquimicas de | aprobacién de materia prima de
materia prima y producto terminado. productos ZepoLab.
Departamento Servicios Técnicos: Se fortalecen los conocimientos en
15 e Redaccion de protocolos de revision | la elaboracion de protocolos de
periodica de calificacion para equipo de | revision periddicas de calificacion.
microbiologia y equipo de produccion.
e Continuacion de la redaccion del
Protocolo de validacion para el proceso
de acondicionamiento de ZUA 295 gy
450 g.
Departamento Control de Calidad: Se colabora en el proceso de
e Muestreo de material de empaque de aprobacion de material de empaque
16 varios lotes de ZUA. y materia prima de productos

e Realizar pruebas
materia prima.

fisicoquimicas de

ZepoLab.

Departamento Servicios Técnicos:

e Redaccion del Protocolo de validacion
para el proceso de acondicionamiento de
Manzatin Ungiiento Infantil, en las
presentaciones de 40, 130, 235 y 650
gramos.

Se aplican los conocimientos
adquiridos en la validacion recién
ejecutada, para mejorar la redaccion
del nuevo Protocolo.
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Departamento Control de Calidad:
e Muestreo de material de empaque
secundario para su aprobacion.

Se colabora en el proceso de
aprobacion de material de empaque
de productos ZepoLab.

Departamento Servicios Técnicos:
e Ejecucion de la validacion del proceso

Se finaliza la ejecucion del
protocolo de la presente validacion y

19 de acondicionamiento del segundo y | se realiza el manejo de resultados
tercer lote de ZUA 60 g. respectivo
e Inicio de analisis de datos de los
resultados obtenidos de la validacion:
graficos para cada lote.
e Redaccion del Protocolo de Calificacion
de Instalacion de equipo de produccion.
Departamento Control de Calidad: Se colabora en el proceso de
e Muestreo de material de empaque | aprobacion de material de productos
primario 'y secundario para su | ZepoLab.
aprobacion.
20 Departamento Servicios Técnicos: Se realiza la calificacion de
e Redaccion del Reporte de validacion del | instalacion de la selladora SEL-08
proceso de acondicionamiento del ZUA | utilizada para el sellado de
de30g,60gy90g. induccion de frascos
e Continuacion de andlisis de datos de los
resultados obtenidos de la validacion. Se aplican los conocimientos
e FEjecucion de la Calificacion de adquiridos durante la wvalidacion
Instalacion de equipo de produccion. recién ejecutada, para la elaboracion
del reporte de validacion.
Departamento Control de Calidad: Se contintia la colaboracion en el
e Muestreo de material de empaque | proceso de aprobacion de material
21 secundario para su aprobacion. de productos ZepoLab.
Departamento Control de Calidad: Se da por finalizada la validacion del
e Conclusion del Reporte de validacion | proceso de acondicionamiento del
del proceso de acondicionamiento del | ZUA de 30 g, 60 gy 90 g.
ZUA de 30 g, 60gy90 g.
Departamento Servicios Técnicos: Se realiza la calificacion de
27 e Redaccion del Protocolo de Calificacion | operacion de la selladora SEL-08

de Operacion de equipo de produccion.
e FEjecucion de la Calificacion de
Operacion de equipo de produccion.

utilizada para el sellado de

induccion de frascos.
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23

Departamento Control de Calidad:
e Muestreo de material de empaque
primario para su aprobacion.

Se contintia la colaboraciéon en el
proceso de aprobacion de material
de productos ZepoLab.

Departamento Servicios Técnicos:
e Reunion con los Departamento de
Servicios Técnicos y Calidad para
presentacion de TFG

Se hacen las correcciones y las
mejoras pertinentes al material de
exposicion

Firma tutor

Fuente: Elaboracion propia.
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