52

=/ UNIVERSIDAD NACIONAIL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

LA IMPORTANCIA DE PROCEDIMIENTOS Y LA
CALIFICACION DE EQUIPOS EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

T E S 1 S

QUE PARA OBTENER EL TITULO OE:
INGENIERO MECANICO ELECTRICISTA
P R E S E N T A

HUMBERTO MARQUEZ ALVAREZ

ASESOR: ING. MARCOS BELISARIO GONZALEZ LORIA

CUAUTITLAN IZCALU, ESTADO DE MEXICO 2002

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN | :




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



MIVELADAL NAZIONAL

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

ASUNTO: VOTOS AFBQBATOR!OS

YA SV e
Mz

DR. JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPO
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN . .
PRESENTE oL R
EXEFEZS =L naid
ATN: Q. Ma. del Carmen Garcia” Mijares
Jefe del Departamento de Examenes
Profesionales de la FES Cuautitlan

Con base en el art. 28 del Reglamento General de Examenes, nos permitimos' comunicar a
usted nue revisamos la TESIS:

I Importancia ede Drocedd d
Fquipos en la Industrla P.umacnuttca"

que presenta el _pasante: ilunberto Migquez “vares
con numero de cuenta; _7132773-4 para obtener el mulo de:
Inyenlern Hecinlcs Clentririgta

) Coﬁsiderando que dicho trabajo retne los requisitos necesarios para ser discutido en el
:EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuesiroc VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Cuautitlan lzcalli, Méx. a _13 _de _ Movizmhre de _ 2001

PRESIDENTE Tnge lae Dl Pllap Ceperda NMorenn Z —
VOCAL Inge Reyes Hugo Torres tlerino %

SECRETARIO Tng. ltazcos Bellsario Gonzélez Loria &

T

PRIMER SUPLENTE  Ing. fGuillermo .:anto om‘o«*

SEGUNDO SUPLENTE Inge Rolando C6rtﬂs Month dr» Oca /@;«(



Agradecimientos:

Gracias a mis padres por la educacion, esfuerzo, paciencia y dedicacion que

me han brindado. . .

Gracias a mi familia por la solidaridad que me han demostrado. . .

Gracias a mi esposa por el amor y confianza que nos une. . .

Gracias a mis amigos y maestros por todo lo aprendido hasta este dia. . .

Omar, Sabas, siempre estan en mi pensamiento y por fin lo logre . . .

Gracias a Dios por vivirestavida .. . .



INDICE

INTRODUCCION ...cvrrimnrannnccs SO LA 1
1.1 ¢Qué es la industria Farmacé_utlca?.,. . )
ANTECEDENTES.......c.covnvereerecrieerersrnones Lresee i B
2.1 Principios.......cocvviiiiiiiniiniicineiiin s ..... “ i B
22 SIGIos XIX -XX..vioreoreeeeesresieeeesesaessssenseesns RS EIRS 9
2.3 La Industria Farmacéutica en MéxICO...........ccvieiiineriinnnnnns 18
18

2.3.1 Los origenes de la farmacia México
2.3.2 La iIndustria Farmacéutica en México durante el siglo XX ... 20
2.3.3 Problemas actuales de la Industria Farmacéutica en México.. 26
2.3.4 Futuro de la Industria Farmacéutica en México.................. 27

VI'NCULO' DE LA INGENIERIA CON LA [INDUSTRIA 29
FARMACEUTICA.......iiiiiiitiiiiiiiini it ere it eaesenssssssaresans

3.1 Funciones de la Ingenieria en la Industria Farmacéutica...... 29
3.2 La Ingenieria en el proceso administrativo...........ccc.eooveeia 30
ALGUNOS ASPECTOS SOBRE GUIAS Y NORMAS.........ccccvvaeeenee 32
4.1 L U P 32
4.2 NOM-059-SSA1-1993 32

4.3 Relacidn del trabajo de tesis con la NOM-059..........ccc0cviueeee 33

PROCEDIMIENTOS DE OPERACION, LIMPIEZA Y a5
MANTENIMIENTO......cccoiiviiiiniinniniiiiresaecnnn, PR .

5.1 Definicion de Procedimiento .............. 35
5.2 Procedimientos de Operacion ................... ‘.., .................... 36
5.3 Procedimientos de Mantenimiento ............iceeiiiiiiieneniininnn 36
5.4 Procedimientos de Limpieza...........c.ccovimveiieniiieiicnenncnenines 37
5.5 Carpetas de Procedimientos ........ccoccviviieciiinininenesniieinens 38

5.6 Procedimientos sin relacion con el producto .........cccevvvieenen 38



Vi,

VIi.

INTERPRETACION ~ DE . UN  ‘PROTOCOLO = - DE

CALIFICACION......c.ovverrennnenes X

6.1 Definicion...

6.2 Proposito.........cvveenenes :

6.3  Clasificacion de una Calificacion.: .. i i, ,
6.4  AlCance.......c..c.ceverennie N B e e

6.5 Referencias..................is '
6.6 Responsabilidades......... .
6.7 Simbolos, abreviaturas y definiciones e i .

6.8 Procedimientos....

6.9 Desviaciones......

6.10 Ejecutores.........ccceevvvnienenns [RYPPRRrS
6.11 Equipos e instrumentos de prueba.........

6.12 Criterios de aceptacion.........c...cc...... R

6.13 Descripcidn del equipo..........cc.c..uue.. ......

6.14 Requerimientos de seguridad.................i... Cieveriesresiressnns

6.15 Pruebas de funcionalidad y reto ..........

EJEMPLO EN CAMPO.......cccoiiviiiniiiiiciniinnns eerenienes PP .
7.1 Linea de empaque de comprimidos ........c.cceiiveuieranenee

7.2 Blisteadora............ccccooiviiiiiiiiiiiiiiiiicree et ssaee e
7.2.1 Calificacién de Instalacion en una Blisteadora........................

7.2.2 Calificacion de la Operacion de una Blisteadora ............cccue..
7.3 ENCajilladora .......cccocovieiiiieiiiiiiiir et cereeaen s s reenesaranereane
7.8.1 Calificacion de la Instalacién de una encajilladora.................
7.3.2 Calificacion de la Operacién de una encajilladora..

7.4 Verificadora de Pesos

7.4.1 Calificacion de la Instalaciéon de una Verificadora de pesos.
7.4.2 Calificacion de la Operacién de una Verificadora de pesos...

46



. 7.5 Etiquetadora de sellos de seguridad......;...........‘...; .............. .. 64
7.5.1 Calificacion de la Instalacion de una Etiquetadora de sellos 66
de seguridad.........ociiiiiiiiiiiiii e e deis
7.6.2 Calificacion de la Operacién de una Ethuetadora de sellos 67
[ [ =TcTe (U] T F- T F PSP

68

7.6.1 Calificacion de la Instalacion de una agrupadora de cajillas. 69

7.6 Agrupadora de cajillas......

7.6.2 Calificacién de la Operacion de una agrupadora de cajillas.. 70

7.7 Calificacion de una linea de empaque de comprimidos ......... 70
VII.  ACTUALIDAD DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA........cccvvunnnnn 106
8.1 Fusiones del afio 2000 .........ccveeiniiricriencensenenens Creereensenes 106

8.2 Mercado farmacéutico mundial .......

8.3 Problemas de la industria farmacéutica mundial..

IX.  CONGCLUSIONES. .......oveereeereereressssaesesessseseses e, 110
X.  ANEXO NOM-059-SSA1-1993......... eeveerenens IS TIH AR . 112
GLOSARIO.......eeeeerrerrerererereserennen erereraean TR 163

BIBLIOGRAFIA.........cooiiiiiiiiiiinii it eenaees vecreaeenens cerereieeeenin 165

106
. 108



L- INTRODUCCION

La produccion de medicamentos es una actividad compleja por los cuidados
que requiere y si se habla de producir medicamentos para satisfacer las
necesidades de una mercado cada vez mas exigente, se torna entonces mas
dificil, por que implica ademas de requerimientos legales, una serie de
politicas empresariales que daran la confianza del producto hacia los

consumidores.

Una de las politicas fundamentales para reforzar los planes y programas de
aseguramiento de la calidad de cualquier empresa dedicada a la produccién y
empaque de productos farmacéuticos, es el de contar con un sistema integral
de calificacion de equipos y elaboracion de procedimientos. Esto permite
obtener beneficios directos en los niveles de productividad, competitividad e

imagen positiva de la empresa.

Es por ello que los sistemas de Calificacion de equipos y elaboraciéon de
Procedimientos deben de estar apoyados por diversas direcciones o
gerencias de la empresa, con el fin de alinear objetivos y metas a alcanzar a

corto, mediano y largo plazo, segun las expectativas de esta.

Bajo este criterio es necesario crear una estrategia que incluya las
instalaciones, equipos auxiliares, accesorios, servicios, materias primas,
procedimientos de operacion, seguridad e higiene Ilaboral, proteccion
ambiental y principalmente el contar con equipos de trabajo interdisciplinarios

con una misién comun para avanzar en acciones especificas en garantia de

calidad.

Para cumplir con ta Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993 Buenas
practicas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico

farmaceéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos, surge la necesidad



de contar con procedimientos de operacion para todos los procesos y equipos

que intervienen en la fabricacion y empaque.

Ante esto la Industria Farmacéutica debe de contar con personal dedicado a
la calificacion de equipos y elaboracion de procedimientos. El personal
responsable de estas actividades son generalmente profesionistas
especializados en las diferentes areas que componen a la empresa; asi como
consultores externos los cuales deben de apegarse a las politicas de

confiabilidad, seguridad y calidad de la empresa.

1.1 ¢Qué es la Industria Farmacéutica?

La Industria Farmacéutica es el sector dedicado a la fabricacidon y
preparaciéon de productos quimicos medicinales para la prevencién o
tratamiento de las enfermedades. Algunas empresas del sector fabrican
productos quimicos farmacéuticos a granel (produccién primaria), y todas
ellas los preparan para su uso meédico mediante métodos conocidos
colectivamente como produccién secundaria. Entre los procesos de
produccién secundaria, altamente automatizados, se encuentran la
fabricacion de farmacos dosificados, como pastilias, capsulas o sobres para

administracién oral, soluciones para inyeccién, évulos y supositorios.

Otros preparados pueden chuparse como los dulces o caramelos, tomarse
oralmente {como los jarabes) o administrarse en forma de inhalaciones con
aerosoles dosificados, de gotas para la nariz, oidos u ojos, 0o de cremas,
pomadas y fociones aplicadas sobre la piel. Algunas empresas también
fabrican anestésicos y medios de contraste utilizados para visualizar

! Enciclopedia Microsoft® Encarta® 99. © 1993-1998 Microsoft Corporation.



estructuras corporales mediante rayos X o resonancia magnética nuclear
(RMN).

Muchas companias farmacéuticas realizan tareas de investigacion y
desarrollo (1+D) con el fin de introducir nuevos tratamientos mejorados. En
algunos paises, cada etapa de las pruebas de nuevos farmacos con
animales domésticos (de granja o de laboratorio) o con seres humanos,
deben recibir la autorizacion de los organismos reguladores nacionales. Si
se produce la aprobacién final se concede la autorizacién para utilizarlos en
condiciones determinadas. En otros paises se puede obtener el permiso

para distribuir un farmaco presentando la autorizacién del pais de origen.

La mayoria de los paises conceden patentes para los medicamentos o
farmacos recientemente desarroilados o modificados, por periodos de unos
15 aiios a partir de la fecha de autorizacién. Las compaifias asignan una
marca registrada a sus innovaciones, que pasa a ser de su propiedad
exclusiva. Ademas, los nuevos medicamentos reciben un nombre genérico
oficial de propiedad publica. Una vez que expira la patente, cualquier
empresa que cumpla las normas del organismo regulador puede fabricar y

vender productos con el nombre genérico.

La mayor parte de las empresas farmacéuticas tienen caracter internacional
y poseen filiales en muchos paises. El sector, tecnolégicamente muy
avanzado, da empleo a muchos licenciados universitarios, como bidlogos,
bioquimicos, quimicos, ingenieros, microbidlogos, farmacéuticos,
farmacélogos, médicos, fisicos y veterinarios, asi como diplomados en
enfermeria. Estos profesionales trabajan en investigacion y desarrolio (1+D),
produccion, control de calidad, mercadotecnia, representacion médica,

relaciones publicas o administracion general. En 1994, las dos mayores



empresas farmacéuticas del mundo eran la britanica Glaxo y la
estadounidense Merck & Co. Cada una da empleo a unas 50.000 personas

en todo el mundo, de las que unos 7.000 son licenciados universitarios.



Il. ANTECEDENTES HISTORICOS

El ejercicio de la Medicina es una actividad que el hombre ha realizado desde

que rasgo la esencia de la nada para surgir como hombre mismo.

2.1 Principios

Desde el principio de sus dias el hombre ha buscado por varios métodos
aliviar su dolor fisico. Y asi la Historia nos ha ensefiado el tipo de Medicina
que fue practicada por distintos pueblos de la antigliedad, desde la medicina
sacerdotal de los sumerios y babilonios, la terapéutica del antiguo Egipto,
plasmada en el papiro de Eber, que contiene casi mil recetas y, desde luego,

la medicina basada en deidades de los pueblos precolombinos de América.

Pero sobre todo, resalta el ejercicio profesional de tos antiguos griegos como
Hipdcrates (padre de la medicina); quien junto con sus discipulos se
preocuparon sobre todo de las maneras de curar enfermedades. Una de ella
era dar medicamentos al paciente; otra retirar del cuerpo las sustancias que

producian la enfermedad con distintos métodos, que incluian el sangrado.

La administracion de sustancias medicinales ocasionalmente iba acompafiada
de rituales y conjuros en las antiguas civilizaciones y es muy probable que la
terapia psicoldgica de estos ritos fuera tan eficaz como los propios

medicamentos.

Uno de los dogmas basicos de la magia es el principio de correspondencia.
Este principio magico afirma que entre cosas diferentes existen lazos de
union que se deben a la analogia. Se consideraba que las plantas
presentaban similitudes con diferentes aspectos del organismo humano; asi

por ejemplo, las hepaticas, aplanadas y musgosas, se emplearon hasta el



siglo XVil contra los achaques de higado, simplemente por su similitud fisica

al higado.

Otra creencia relacionada es la que se refiera a la transferencia de poderes de
un tipo u otro objeto. Cuando un canibal comia el corazéon de un fuerte
guerrero al que habia matado en combate, creia que parte de la fuerza del
guerrero pasaria a €l. Por el mismo motivo, la carne momificada fue en otros
tiempos un remedio popular: se pensaba que una cosa que habia sobrevivido

tan bien a la muerte ayudaria a quien la comiese a lograr lo mismo.

Lo inverso de esto es el traspaso de cualidades malas de una persona
enferma a cualquier otra persona u objeto. Si la medicina primitiva se basaba
en creencias mdgicas, no es sorprendente que muchos achaques se
interpretasen como posesion o agresion de un ser maligno. Es muy posibie
que estas creencias hayan conducido a iniciar la cirugia, cuyas primeras
pruebas se encuentran en los craneos trepanados procedentes de yacimientos
prehistdricos. La trepanacion o perforacién del craneo fue una operacion
realizada probablemente como medio para dejar salir de la cabeza del

paciente a un espiritu maligno.

Una excesiva presion en el craneo puede conducir a un comportamiento
interpretable como posesion demoniaca, por lo que esta operacién podia
haber sido provechosa, irénicamente, para quienes sobreviviesen al

tratamiento.

En el primer milenio de nuestra era, en algunas partes de Europa, las victimas
de un “disparo de los elfos” (rayo) eran enterradas hasta el cuello a fin de que
los espiritus malignos pasasen a la tierra, en donde quedarian aprisionados.
Mas recientemente, quienes sufrian de reumatismo dormian con esclavos
jovenes y sanos para transferirles sus dolores. Y alun se usa un remedio

contra el reumatismo que no tiene base alguna: llevar brazaletes de cobre.

6



Al desarrollarse la civilizacion, se conservaron en forma tergiversada muchas
practicas magicas antiguas. La divisidn griega de los principios corporales en
cuatro humores (sangre, flema, bilis amarilla, bilis negra) refleja su filosofia
sobre el universo, compuesto por cuatro elementos (tierra, aire, fuego y agua).
Bastante tiempo después de que los alquimistas descubriesen que la materia
estaba compuesta por muchos elementos mas, los humores eran aun la base
de la practica médica. Para restablecer la salud, se creia necesario encontrar

tratamientos que restablecieran el equilibrio entre ellos.

La medicina china se basaba en un mantenimiento similar del equilibrio, sélo
que sus principios se llamaban yin (negativo, femenino, oscuro) y yang
(positivo, masculino, claro). Se prescribian medicamentos para restablecer la

armonia entre ambos.

Aunque los sistemas primitivos de medicina no se basaban en premisas
cientificas, no todas las curas propuestas eran Utiles. Los médicos de
entonces eran lo bastante observadores como para advertir cuando una planta
era realmente eficaz. En algunas civilizaciones antiguas habia leyes estrictas
que regulaban el ejercicio de la medicina. Hace mas de 4000 anos, en
Babilonia, un médico que causaba la muerte de su paciente se arriesgaba a
que le amputasen las manos. En el antiguo Egipto habia penas similares: en
los papiros sobre medicina, tras la descripcion de los sintomas para efectuar
el diagnéstico, se advierte frecuentemente al médico que no trate al paciente,

sino que deje a la naturaleza seguir su curso.

De las civilizaciones india, egipcia, griega y china han llegado hasta nosotros
informes escritos sobre las enfermedades y las curas de entonces. En muchos
casos, materiales se usan ahora ampliamente con fines diferentes, debido a
su sabor agradable: por ejemplo: el ruibarbo, el té, el café y el tabaco (del que
entonces se pensaba que era bueno para la salud). Algunos de los



medicamentos mas primitivos se emplean todavia en medicina, debido a que
ahora se comprende la base cientifica de su actuacion. Lo sorprendente es el
empleo continuado de muchos en los que no se. ha descubierto ninguna
propiedad curativa: por ejemplo, el cuerno de rinoceronte como afrodisiaco, o
el ginseng (una hierba originaria de China), todavia ampliamente utilizado

como curalotodo.

Al desarrollarse la civilizacion se fueron clasificando los conocimientos
populares sobre las propiedades curativas de diversas sustancias y rituales:
fue el primer paso hacia la medicina cientifica. Una vez catalogados y
clasificados los supuestos remedios, se podrian consignar los que resistiesen
la prueba del tiempo. Sin embargo, hasta el Siglo XIX no se realizaron
progresos importantes en la comprensién de por qué algunos extractos
vegetales, por ejemplo, tenian propiedades curativas; por entonces la quimica
habia avanzado lo suficiente para identificar las estructuras moleculares de
determinadas sustancias, de modo que se podian sintetizar en el laboratorio y

probarlas luego terapéuticamente.

Una de las primeras farmacopeas (catdlogo de medicamentos) fue la
recopilada por Dioscoérides, famosc cirujano del ejército de Nerdn. Durante
sus viajes anoto las plantas y otros remedios usados en diferentes paises.
Estas notas fueron la base de una tradicion que, aunque perdida tras la caida
del Imperio Romano, retorné a Europa por medio de los arabes en el Siglo XV.
Entonces se llamaba a los farmacéuticos aromatarii, pues los materiales que
vendian eran sustancias aromaticas extraidas de plantas. También se usaban

remedios de base animal o mineral.

Por aquel tiempo, una continua interaccion de diversos factores hizo avanzar
la ciencia farmacéutica en varios frentes simultdneamente. Aunque habia
miles de “remedios” conocidos para diversos achaques, una escuela de

meédicos tedricos argumentaban adn, que existia una sustancia todavia no



descubierta que curaba toda las enfermedades. Esta idea del “curalotodo”
estad en la tradicién alquimista de la piedra filosofal, que transformaria otros
materiales en oro, y del alcahest, o disolvente universal, que disolveria todas

las demas materias.

Cuando el Viejo y el Nuevo mundo se hubieron explorado completamente, el
nimero de sustancias vegetales con accidn farmacolégica conocida era
enorme. Entre ella estaban el opio de la adormidera, la emetina (remedio
contra la disenteria amebiana) de la ipecacuana, la quinina de la corteza del
quino, el aceite de ricino de las semillas del ricino y la salicina del sauce.
También se conocian otras sustancias vegetales de efectos importantes sobre
los organismos viviente, como la belladona, la estrictina y el curare. Utilizadas
antes como venenos, estas sustancias son hoy valiosas en medicina, aunque
sus efectos fisiolégicos son tan poderosos que deben emplearse en dosis
controladas. Sélo cuando se aistaron sus ingredientes activos fue posible

emplearlas cuantitativamente.

2.2 Sigtos XIX - XX

Durante el siglo XIX, ia quimica se desarrollé rapidamente como ciencia
exacta y se logré aislar muchas sustancias vegetales en forma de compuestos
cristalinos puro. Todas ellas se clasificaron como sustancias quimicas
organicas; y hasta 1828 los cientificos no comprobaron que estas sustancias
quimicas se podian sintetizar en el laboratorio. En dicho afio, Friedrich Wéhler
sintetizé la urea a partir del cianato amdnico, cambiando radicalmente la
quimica organica. Hasta entonces se habia creido que esas sustancias sélo
se podian producir por procesos vitales. Sin embargo, las estructuras
quimicas de muchas sustancias vegetales farmacoldgicamente utiles son tan
complejas que incluso es mas barato extraerlas de las plantas que

sintetizarlas en los laboratorios.



La complejidad de algunas de esas sustancias no se descubrié hasta bien
entrado el siglo XX, cuando se inventaron perfeccionadas técnicas de analisis
molecular. Esto produce frecuentemente una sustancia relacionada que
comparte algunas propiedades con el compuesto original, pero no otras. Por el
método del ensayo y error, los quimicos empezaron gradualmente a mejorar
los remedios naturales, obteniendo productos andlogos a los compuestos
naturales pero que eran mas seguros, mas eficaces o de efectos secundarios
menos desagradables. Asi se inicio la actual industria farmacéutica, que no

s6lo modifica la naturaleza, sino que ha anadido mucho por si misma.

A principios del siglo XX, los remedios mas eficaces se derivaban todavia de
las plantas. Ahora se producen en fabricas siguiendo las instrucciones

marcadas por los laboratorios quimicos.

A finales del siglo XIX empezé a entenderse la naturaleza de las estructuras
quimicas y los investigadores, sobre todo en Alemania, sintetizaron
centenares de nuevos compuestos moleculares organicos basados en atomos
de carbono. Asi nacid la idea de una industria farmacéutica basada en la
quimica. A menudo, los intentos de fabricar versiones sintéticas de los
compuestos naturales, con conocimientos incompletos, condujeron a
resultados curiosos. Ei primér colorante sintético, la maiveina, lo produjo
accidentaimente en 1856 William Perkin, mientras intentaba producir quinina.

Este descubrimiento fue el inicio de la industria de los colorantes sintéticos.

Al cabo de unas décadas se producian cientos de colorantes sintéticos.
Irénicamente, fue a partir de esta abundancia de la que nacio la quimioterapia,
el tratamiento de enfermedades mediante productos quimicos. El cientifico
aleman Paul Ehrlich descubrié que algunos colorantes tefian solo tejidos

especificos cuando se trataba con ellos especimenes microscépicos. Esto le



sugirié la idea de que algunos colorantes podrian destruir inocua vy

selectivamente a los microorganismos que producen enfermedades.

Ehrlich probé 500 colorantes diferentes en ratones que habian sido infectados
con tripasomas (parasitos de fa sangre que producen enfermedad del suefio y
otras dolencias). Ninguno dio resultado. Entonces probd otros compuestos
similares a los colorantes pero que también contenian atomos de arsénico. Su
compuesto “606" o salvarsan, aunque ineficaz contra los tripanosomas, resulté

eficaz contra las bacterias que producen sifilis. Se empezo a fabricar en 1910.

Otro cientifico alemdn, Gerhard Domagk, realizé el segundo gran
descubrimiento terapéutico procedente de la industria de los colorantes. A
principios de los afios 30 descubrid que el colorante rojo pronosil era un eficaz
bacteriostatico: una sustancia sintética que impedia la proliferacion de

bacterias en la sangre.

Hasta entonces, la parte mas peligrosa de muchas operaciones quinirgicas
habia sido el periodo postoperatorio: muchos pacientes morian de septicemia
(infeccion por bacterias introducidas en el cuerpo durante la operacioén). Los
cientificos franceses descubrieron enseguida que sélo una parte de la
molécula del prontosil, la sulfanilamida, era eficaz. Pocos aiios después, las
sulfamidas habian reducido drasticamente la mortalidad postoperatoria, y en
1938 se dié otro paso mas: modificando la molécula de sulfanilamida se

obtuvo la sulfapiridina, eficaz contra la tuberculosis.

Casi al mismo tiempo, las propiedades bacteriostacas del hongo penicilinico.
descubiertas por Alexander Fleming en 1928, estaban siendo investigadas por
Howard Florey y Ernst Cahin. La fabricacién industrial de la penicilina, iniciada
durante la Il Guerra Mundial, anuncié la era de los antibidticos. Se descubrié
que muchos microorganismos contienen sustancias quimicas complejas que

podrian combatir a otros microorganismos. En 1943 se descubrid la



estreptomicina y, desde entonces, se han descubierto y fabricado a escala

comercial docenas de antibidticos nuevos.

El primer farmaco sintético fue la acetofenidina, comercializada en 1885
como analgésico por la empresa Bayer de Leverkusen (Alemania) bajo la
marca Phenacetin. El paracetamol utilizado hoy como analgésico se derivé

posteriormente de aque! compuesto.

El segundo farmaco sintético importante, comercializado en 1897, fue el
acido acetilsalicilico, creado por el doctor Felix Hoffmann en los laboratorios
de investigacion de Bayer. Este farmaco se vendid en todo el mundo con el
nombre comercial de aspirina, propiedad de Bayer, y supuso un tratamiento
nuevo y eficaz para los dolores reumaticos. A partir de estos priméros
comienzos, Bayer crecié hasta convertirse en la gigantesca empresa.|G

Farbenindustrie.

El primer farmaco que curé una enfermedad infecciosa que causaba una
gran mortalidad fue la “bala magica” del bacteridlogo aleman Paul Ehrlich.
Convencido de que el arsénico era clave para curar la sifilis, una
enfermedad venérea, Ehrlich sintetizé cientos de compuestos organicos del
arsénico. Mas tarde inyecté estos compuestos en ratones previamente
infectados con el organismo causante de la enfermedad, la Treponema
pallidum. Algunos de los 605 compuestos probados mostraron ciertos
indicios prometedores, pero morian demasiados ratones. En 1910, fabricé y
probd el compuesto numero 606, la arsfenamina, que restablecia

plenamente a los ratones infectados.

Ehrlich se enfrenté entonces al problema de fabricar su compuesto en
grandes cantidades, preparado de forma adecuada para su inyeccion, asi

como para su distribucién. Buscoé la ayuda de la empresa quimica Hoechst
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AG, de Frankfurt (Alemania). La empresa comercializd la sustancia en
ampollas de vidrio con una dosis Unica de arsfenamina en polvo, que debia
disolverse en agua esterilizada antes de ser inyectada. El farmaco,
exportado a todo el mundo, recibié el nombre comercial de salvarsan. Este
proceso de descubrimiento, produccion comercial y distribucion sigue siendo

tipico de la industria farmacéutica.

En 1916 los cientificos de Bayer inventaron un farmaco eficaz para tratar una
enfermedad tropical, la tripanosomiasis o enfermedad del suefio. Este mal,
que afecta a los seres humanos y al ganado, es provocado por
microorganismos llamados tripanosomas, transportados por la mosca tsetsé.
La | Guerra Mundial interrumpié los suministros de productos quimicos
alemanes (y también suizos) a Gran Bretafia y Estados Unidos, lo que

estimulo las actividades de investigacion y desarrollo en esos paises.

Se considera que los afios de entreguerras correspondieron a la
“adolescencia” de la industria farmacéutica. El 11 de enero de 1922, en la
Universidad de Toronto (Canada), F.G. Banting y Charles H. Best inyectaron
un extracto pancreatico a un muchacho de 14 afos cuya diabetes se
consideraba terminal, y sus sintomas remitieron. Inmediatamente surgié una
demanda mundial de la sustancia salvadora, denominada insulina, Este
avance revolucionario supuso el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina para

ambos cientificos.

Las autoridades de la Universidad de Toronto se dieron cuenta de que
necesitaban plantearse los problemas de la fabricacidon y distribucion de
insulina con un enfoque comercial, para lo que recurrieron a la empresa
farmacéutica estadounidense Eli Lilly, de Indianapolis (Indiana). A mediados

de 1923, Lilly comerciatizaba ya suficiente insulina para tratar a miles de



diabéticos en Norteamérica. Las empresas farmacéuticas europeas que

fabricaban insulina bajo licencia de la Universidad de Toronto obtuvieron un

éxito similar.

Después de estos excelentes resultados, Lilly produjo en 1928 un extracto
de higado de gusto aceptable; hasta entonces, los afectados por la anemia
perniciosa tenian que comer regularmente higado crudo para sobrevivir, un
régimen al que sustituyé el nuevo farmaco. El tratamiento de la anemia
perniciosa volvid a transformarse en 1948, cuando un equipo de
investigacion de Glaxo dirigido por el doctor E. Lester Smith aislé la

vitamina B1p, también conocida como cianocobalamina, a partir de higado.

La compaiifa descubrié la forma de fabricar esta vitamina en grandes

cantidades mediante la fermentacién de la pita o agave.

En 1932 el patélogo aleman Gerhard Domagk, de los laboratorios Bayer,
comprobé que un colorante comercializado con el nombre de prontosil era
eficaz contra la infeccion por estreptococos. Estos microorganismos eran los
causantes de la sepsis puerperal, una enfermedad que a veces seguia al
parto y provocaba con frecuencia la muerte de la madre. Se demostré que la
parte activa de la molécula del prontosil era el radical sulfonamida, lo que
estimulé a los investigadores farmacéuticos a sintetizar una serie de

farmacos nuevos conocidos como sulfonamidas o suifamidas.

En 1928 Alexander Fleming descubrié la penicilina y sugirié que podria
usarse para tratar determinadas infecciones bacterianas. Sin embargo, este
uso no se consideré seriamente hasta 1940, cuando Howard Florey y Ernst

Chain (un cientifico huido de la Alemania nazi) consiguieron producir y
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presentar la penicilina en una forma utilizable. Una serie de empresas del
Reino Unido reconocieron su utilidad para el tratamiento de heridas de
guerra y comenzaron a fabricarla a partir de cultivos de Penicillium
desarrollados en baterias de botellas de vidrio. Las cantidades producidas
eran insuficientes, por lo que Florey se desplazé a Estados Unidos para
convencer a las compafias farmacéuticas de que fabricaran penicilina. La
empresa quimica estadounidense Pfizer, de Brooklyn, fabricaba acido citrico
mediante la fermentacion de melazas. Después de muchas investigaciones
adapté dicho proceso para producir penicilina. Después de la guerra, los tres
cientificos recibieron el Premio Nobel por sus trabajos, y la penicilina pasé a

estar disponible en todo el mundo.

Pronto se descubrieron otras sustancias activas contra infecciones muy
diversas, que se denominaron colectivamente antibidticos. Uno de los mas
conocidos fue la estreptomicina, descubierta por Selman A. Waksman y
desarrollada en los laboratorios de la empresa farmacéutica estadounidense
Merck & Co., de Nueva Jersey. Junto con los productos antibacterianos
isoniacida y acido p-aminosalicilico, la estreptomicina curaba la tuberculosis,

causada por el bacilo de Koch.

La accidn eficaz de ia isoniacida se descubrié de forma simultanea en los
laboratorios de Squibb, en Estados Unidos, y de Hoffmann-La Roche, en
Suiza. Desgraciadamente para ambas empresas, la sustancia ya se habia
sintetizado en 1911 como ‘“curiosidad quimica”, por lo que no pudieron
obtener ninguna patente para cubrir el coste de la investigacién y desarrolio

del producto.

En la década de 1950 ia industria farmacéutica alcanzé su mayoria de edad.

Los laboratorios farmacéuticos alemanes, belgas, britanicos, franceses,



franceses, suecos y suizos elaboraron farmacos nuevos y eficaces (y a
veces no tan eficaces). El mercado se vio inundado de nuevos antibiéticos
(penicilinas modificadas quimicamente para destruir a las bacterias que se
habian hecho resistentes a los productos mas antiguos), antihistaminicos
para tratar alergias como la urticaria o la fiebre del heno, nuevos
analgésicos, somniferos y anestésicos, a medida que las compafias

farmacéuticas invertian cada vez mas en investigacion y desarrolio.

Los titulares de los periddicos europeos comenzaron a expresar criticas por
la falta de control del sector a raiz del desastre de la talidomida. Este
farmaco fue descubierto en Alemania en 1953 y comercializado en ese pais

en 1956.

La talidomida era un tratamiento eficaz para la depresién de los primeros
meses del embarazo, un trastorno que a veces llevaba al suicidio a algunas
mujeres. Pero, a finales de la década de 1950, se observé que el nimero de
nifios nacidos con miembros desarrollados de forma incompleta era
estadisticamente mayor entre los hijos de madres tratadas con ese farmaco.
Experimentos posteriores con animales demostraron que la talidomida
danaba el crecimiento de los miembros en el embrion e interrumpia el
desarrollo normal de éstos. La difusion de este descubrimiento hizo que el
farmaco se retirara en todos los paises. La comparia alemana fue acusada

de ocultar pruebas y desaparecié deshonrosamente.

A partir de 1970 se establecieron en muchos paises organismos
gubernamentales para controlar la calidad, los ensayos clinicos y el
empaquetado, etiquetado y distribucion de los farmacos. Conceden
autorizaciones tanto para los farmacos como para sus fabricantes y sus

inspectores tienen derecho a visitar en cualquier momento las instalaciones
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donde se fabrican y almacenan productos farmacéuticos. Otros organismos
son responsables de controlar la fabricacion y distribucion de medicinas y
productos de crecimiento para animales. La distribucion de los
numerosisimos farmacos disponibles a las miles de farmacias y clinicas
existentes seria casi imposible sin los servicios de distribuidores mayoristas
estratégicamente situados que realizan suministros diarios. Las farmacias
locales, el uitimo eslabdn en la cadena del suministro de farmacos a los
ciudadanos, son inspeccionadas por agentes responsables de los diferentes

ministerios o departamentos de Sanidad.

El éxito de los nuevos farmacos se ha visto subrayado por el marcado
aumento en la esperanza de vida en muchas partes del mundo. La industria
farmacéutica también respondié a la necesidad de formas mas fiables de
control de la natalidad. Al descubrimiento y aislamiento de las hormonas
sexuales, tras los trabajos que Adolf Butenandt realizé en Berlin en la
primera mitad del siglo XX, le siguié su produccién comercial por Schering
AG en Alemania y Organon BV en los Paises Bajos. Esto hizo posible el
desarrolio después de la Il Guerra Mundial de pildoras (de hecho son
pastillas) anticonceptivas eficaces. Estos mismos trabajos permitieron el
desarrollo posterior de la terapia de sustitucion hormonal (TSH)

posmenopausica.

Las compaiiias farmacéuticas fueron creadas en diferentes paises por
empresarios o profesionales, en su mayoria antes de la Il Guerra Mundial.
Allen & Hambury y Wellcome, de Londres, Merck, de Darmstadt (Alemania),
y las empresas estadounidenses Parke Davis, Warner Lambert y Smithkline
& French fueron fundadas por farmacéuticos. La farmacia de Edimburgo que
produjo el cloroformo utilizado por James Young Simpson para asistir en el
parto a la reina Victoria también se convirtié en una importante empresa de

suministro de farmacos. Algunas companias surgieron a raiz de los
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comienzos de la industria quimica, como por ejemplo Zeneca en el Reino
Unido, Rhéne-Poulenc en Francia, Bayer y Hoechst en Alemania o Ciba-
Geigy y Hoffmann-La Roche en Suiza. La belga Janssen, la estadounidense

Squibb y la francesa Roussell fueron fundadas por profesionales de la

medicina.

Las nuevas técnicas, la fabricacion de moléculas mas complicadas y el uso
de aparatos cada vez mas caros han aumentado enormemente los costes.
Estas dificuitades se ven incrementadas por la presion para reducir los
precios del sector, ante la preocupacion de los gobiernos por el
envejecimiento de la poblacion y el consiguiente aumento de los gastos
sanitarios, que suponen una proporcion cada vez mayor de los presupuestos

estatales.

2.3 Laindustria farmacéutica en México

2.3.1 Los origenes de la farmacia en México

Los origenes de la farmacia en México tiene sus inicios antes de la conquista

y es la cultura Teotihuacana en donde se ve mas reflejada su presencia.

Del saber médico teotihuacano no hay una huella directa a excepcién de
algunos documentos originales, donde se hace alusién al arte de curar y
muestran la practica de la medicina y la aplicacién de los remedios. Las

pinturas encontradas en sus templos son los Unicos testimonios objetivos.

En el famoso mural de Tepantitia (Figura 2.1) se observan escenas

relacionadas con la farmacia y la medicina.” El mural hace referencia a

2 Breve historia de la Farmacin en México y en el mundo, Istas Valentin . pig. 49



procesos quirldrgicos, a enfermos, a enfermedades que deformaban ta estética

humana y a aplicaciones terapéuticas.

Mezcladas con las figuras humanas estan representadas diferentes hierbas y
arbustos, de donde el médico — farmacéutico sacaba los elementos

indispensables para su arte.

Esto indica la doble funcién del médico — farmacéutico dentro del esquema de
salud del pueblo teotihuacano; primero, curar, un maestro en el arte de curar y
segundo un experto en la seleccién de plantas y preparacion de las mismas

para fines curativos, es decir un incipiente farmacéutico.

Desde esa época resalta, como elemento cultural, el uso de plantas en la vida

diaria y en la medicina de Teotihuacan.

Figura 2.1 Mural de Tepantitia

TESIS CON
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Debemos recalcar que no se ha encontrado algun acervo o imagen de plantas
medicinales como el reunido en Teotihuacan, en otra cultura precolombina

incluyendo a los mayas.

El patrén cultural de la practica médica teotihuaca trascendié a otro pueblos
de Mesoamerica, donde las técnicas curativas evolucionaron a partir de los

conceptos médicos de Teotihuacén.

2.3.2 Laindustria farmacéutica en México durante el siglo XX

En México a principios del siglo XX rebasaba los 10 millones de habitantes. La
capital de la Republica habia cambiado de rostro, con el establecimiento de
tiendas y compaifias extranjeras como la Compaiia Mercantil, la Charles Mc
Donald, la tienda de vinos Gatier et Reynaud entre otras, la capital se

convertia en una ciudad cosmopolita.

Las boticas del siglo XIX y principios del XX eran establecimientos de aspecto
especial y llamativo, tenian varios departamentos; la botica propiamente dicha,
era un cuarto comunicado a la via publica, decorado y adornado con grandes
espejos, en su interior habia anaqueles bien ordenados, sobre éstos,
descansaban algunos frascos de vidrio con su respectiva tapa, frascos y botes

de porcelana para los farmacos vegetales; todos rotulados en latin® (Figura

2.2).

La farmacia la ejercian los farmacéuticos, sin su presencia no podia
establecerse una botica y el primer Cédigo Sanitario consagré esa costumbre,
reglamentando el ejercicio de la profesion farmacéutica. Con el paso del

tiempo, las boticas pasaron a manos no profesionales.

* Breve historia de Ia Farmacia en México y en el munde, Islas Valentin . pig. 119
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En el aspecto legal, este punto no era favorable para el gremio farmacéutico.
A principios del siglo XX proliferaron las farmacias y surgié un gremio: el de
boticas, cuyos objetivos, metas e ideales no coincidian con los farmacéuticos.

Ante tales sucesos, el gremio farmacéutico de principios del siglo XX con

dignidad, reforzé la preparacion cientifica en la Universidad de los futuros

farmacéuticos.

Para finales del afio 1919 la Escuela de Industrias Quimicas se transformé en
la Escuela de Quimica de la Universidad y con el cambio, nacié la carrera de
Quimico — Farmacéutico, como consecuencia de la incorporacién a la Escuela
de Quimica de los estudio de farmacia, hasta entonces cursados en la Escuela

Nacional de Medicina.

Figura 2.2. Interior de una botica del Siglo XIX
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Durante el primer cuarto del siglo XX sucedieron varios fenémenos que
incidieron en el desarrollo de la Farmacia en México. El creciente despliegue
tecnolégico y cientifico del siglo XIX, impulsé de manera notable a las
ciencias farmacéuticas, principalmente en el disefioc de maquinas e

instrumentos para la produccion masiva de medicamentos.

Aunado a esto, el aumento en la poblacion incrementd la demanda de
medicamentos y servicios de salud. En consecuencia, la incipiente industria
farmacéutica inicié su consolidacion y junto con las medicinas de patente,
modificaron de manera imperceptible y gradual la farmacia, de su forma

manual e individual a convertirla en automatica, mecanica y colectiva (Figuras

2.3y 2.4).

Figura 2.3 Equipo de recubrimiento de comprimidos
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Figura 2.4 Sistema de llenado para capstilas

Las medicinas de patente tenian una presentacion agradable, su elaboracién
era cuidadosa y su dosificacion estaba incluida. Es légico suponer la

preferencia del pt’l'blico por los medicamentos de patente.

En el afio de 1927 se efectué en el Anfiteatro Simén Bolivar de la Escuela
Preparatoria de México, La primera convencion de propietarios de farmacias y
boticas. En esta reunion se analizaron problemas econdmicos, temas
cientificos el perfeccionamiento de férmulas y sobre todo la amenaza de

muerte por la medicinas de patente.

Se pedia a gritos una regulacion para las medicinas de patente, hasta

entonces introducidas a granel bajo el amparo de una ley complaciente.
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Entre las industrias farmacéuticas en México de la década de los treinta del

siglo XX se encontraban:

- Quimica Industrial Bayer —~ Meister Lucius WesKett and Company
- H.K. Mulford Company Philapelphia E.U.A.

- Laboratorios Gardee

- Compainifa Medicinal “La Campana”

- Laboratorios Hermanos Grisi

- Laboratorios E. Merck-Darmstadt.

- Drogueria “Del Elefante”

- Quimica Profilactica Mexicana

- lLaboratorio _Quimico Central S.A.

Al aumentar los laboratorios productores de medicamentos de patente, la
activadad farmacéutica en el pais tuvo un nuevo aspecto y sus efectos no se

hicieron esperar.

Como consecuencia da la publicidad de las medicinas de patente. Se observé

una excesiva comercializacién y un sensible aumento en su precio.

Durante el proceso de desarrollo y consolidacion de la Industria Farmacéutica
en Meéxico. Destaca por el impulso dado a los farmacéuticos con sus

programas de investigacion y disefio de sus medicamentos Syntex.’

Su origen se remonta a los resultados del Dr. Rusell E. Marker, experto en
quimica de esteroides, al dilucidar en los laboratorio del State College de
Pennsyivania en 1939, ia estructura molecular de la cadena latera! de las

sapogeninas, substancias esteroides de origen vegetal.

* Breve historia de 1a Farmacia cn México y en el mundo, Islas Valentin . pig. 155
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Marker se interesé en un sapogenina llamada diosgenina y demostré en 1940,
que podia transformarse en progesterona, notable hormona sexual. Marker
estaba seguro que México era el pais adecuado para establecer una industria
hormonal, ya que el principio activo: la diosgenina, se podia obtener en forma
abundante de la raiz negra y abollonda de una planta trepadora silvestre de

las selvas de Veracruz conocida como “cabeza de negro”.

Marker no logro interesar a ninguna compania farmacéutica estadounidense y
viajé a México, donde se asocié con empresarios dedicados a la produccion

de medicamentos, fundando asi los Laboratorios Syntex. S.A.

Aunque comandada por extranjeros, Syntex demostré que con infraestructura
y profesionales mexicanos era posible competir con los grandes laboratorios
farmacéuticos de otros paises. Durante todo este periodo, impulso la industrial
nacional hasta 1959, cuando trasladd su sede de México a Palo Alto

California.
Otros Laboratorios fundados en México fueron:

- Diosyth creada en 1947. En 1949 fue adquirida por American Home
Products y comprada en 1969 por N. V. Organon.

- Beisa (Beneficiadora Industrial S. A.) establecida por la Schering Corp. en
1951.

- Productos Quimicos Naturales (Proquina), fundada por Syntex y comprada
en 1963 por Schering de Alemania

- Searle, en su origen se llamé Producto Esteroides, en 1958 fue adquirida
por G.D. Searle and Co. de los Estados Unidos. En 1967 cambio su
nombre a Searle de México.

- Steromex, creada en 1954 por ciudadanos estadounidenses con el nombre
de laboratorios Julian. Comprada por Smith Kline and French de los E.U.
en 1961; adquirida por Ciba en 1970, cambié su nombre a Steromex.




2.3.3 Problemas actuales de la Industria Farmacéutica en México.

Recientemente ha surgido un asunto que amenaza con estrechar
aun mas al mercado de la Industria Farmacéutica, y lo peor, con
afectar los estandares de calidad, con la proliferacion de los similares. El

asunto se vincula con la posible apertura comercial con Centroamérica.

Como se sabe, Secofi, ha sostenido negociaciones con el denominado
Triangulo Norte conformado por Guatemala, Honduras y El Salvador. En lo
que hace a la Industria Farmacéutica se aceptaria eliminar los registros de
licencia sanitaria para las importaciones de esa zona, lo que en un momento
dado permitiria que se introdujeran al pais, medicamentos de dudosa calidad.

La industria ya advirtio de los riesgos tanto a Salubridad como a Secofi, pero
se teme que el aspecto comercial tenga un peso mayor que el sanitario. Y es
que aunque la industria de esa zona es practicamente inexistente, se cree que
se abriria una puerta desde donde se podria atacar a México con productos
de otras zonas, generalizandose lo que ya se presenta en Tijuana con el

contrabando.

La propuesta es crear una nueva figura que se encargue de supervisar
minuciosamente la comercializacion de medicamentos. Seria un simil a la
Food and Drug Administration (FDA) que existe en Estados Unidos, ya que
hasta ahora Salubridad, por sus diversas funciones, no ha sido lo acuciosa

que se necesita.

Hasta ahora no hay aun ninguna respuesta. Vale la pena mencionar que en
los proximos tres anos, el ramo farmaceutico tiene comprometidas inversiones

por alrededor de 300 millones de délares, basicamente para modernizar su

infraestructura.®

* hup:/www.sie.com.mx/ Industria Farmacéutica, Marzo / Abril 2000
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Otro problema que enfrenta la Industria Farmacéutica en México es el
medicamento genérico intercambiable el cual es un producto que no sélo
tiene el mismo principio activo, sino que debe contar con igual concentracién,
tener la misma via de administracion y cumplir con pruebas de

intercambiabilidad.

Se estima que en el afio 1998 habia 110 laboratorios participantes en la
produccién de medicamentos genéricos y para 1999 éstos llegaron a 160,
ademas de que se incrementaran las opciones de ventas de 496 a 750
productos. En 1998 se registraron ventas por 5 mil millones, lo que representa

un incremento del 15% respecto a 1997.

Estos productos tendrdn un mayor control para evitar la comercializacion
indebida de los de dudosa procedencia, lo que permitira diferenciar entre un

medicamento y otro.®

Pero en la practica muchos de estos productos pueden contener la misma
cantidad que cualquier medicamento de patente con la diferencia que algunas
veces la pruebas de solubilidad no alcanzan a ser exitosas. Esto quiere decir
que algun paciente que tome este medicamento con dicha caracteristica lo
pasara directamente al estémago y lo evacuara sin que el medicamento se

disuelva y realice su funcion de contrarestar la molestia.

2.3.4 Futuro de la Industria Farmacéutica en México

El sector farmacéutico recibird en los proximos tres anos inversiones por
cerca de 500 millones de ddlares, segun la Asociacion Mexicana de industrias
de Investigacién Farmacéutica (AMIIF). La AMIIF retine a las 36 empresas

¢ hup://www.sic.com.mx/ Industria Farmacéutica, Julio 1999
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farmacéuticas mas importantes de México, casi todas son filiales de

compaiias multinacionales, acapara mas de la mitad del mercado nacional

de productos farmacéuticos.

A nivel internacional, la Industria Farmacéutica se encuentra en
proceso de globalizacion y racionalizacién y la tendencia es de crear
megaplantas que se especializan en determinados productos. En este proceso
México representa un polo de atraccién de capitales, debido al tamafio de su

mercado, a su ubicacion geogréfica y a la calificacién de su mano de obra.

Las exportaciones de medicamentos contindan siendo bajas y
representan menos del 12% del valor del mercado total, valuado en cerca de
400 millones de dolares. El déficit comercial de esta industria ha crecido ante
las importaciones de insumos, principalmente de sustancias activas. En 1998

sumoé cerca de 500 millones de ddlares.
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fil. VINCULO DE LA INGENIERIA CON LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

3.1 Funciones de la Ingenieria en la Industria Farmacéutica

La Ingenieria tiene un papel muy importante dentro de la Industria
Farmacéutica, ejemplo de ellos son los equipos, sistemas y areas utilizados en

los procesos de manufactura y empaque.

Al innovar maquinaria y sistemas, la Ingenieria permite elevar la productividad
en los procesos de manufactura y empaque, manteniendo siempre la calidad

del producto y seguridad para los operadores.

La creacién de sistemas de monitoreo y control permiten que los equipos y
areas que necesitan trabajar bajo condiciones preestablecidas, operen de una

forma tal que se garantice la calidad durante todo el proceso.

Lo anterior es el trabajo diario de un Ingeniero, el cual debera siempre

apegarse al cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion.

La compra de equipos y sistemas deben de hacerse siempre bajo la
supervision de un Ingeniero; quien sera el responsable de la instalacion,

puesta en marchas, calificacion y mantenimiento preventivo.

La Ingenieria tiene otras funciones dentro de la Industria Farmacéutica; como
puede ser en el area de Planeacion, en donde se desarrollan los planes de
produccion y control de la misma. El drea de Ingenieria Industrial, es la
encargada de realizar estudios de tiempos y movimientos, asi como de la
capacidad instalada en la planta. Dentro del area de Produccién el Ingeniero
es el responsable del control de procesos y la realizacion de los

procedimientos de operacion.
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El area de Disefio de Materiales también cuenta con Ingenieros, los cuales
tienen la funcion basica de realizar la Ingenieria para la creacion de

empaques primarios y secundario, asi la optimizacién de materiales.

La Ingenieria, en cualquiera de las areas en que se desarrolla es primordial

para la toma de decisiones, que vayan en beneficio de la empresa.

3.2 LalIngenieria en el proceso administrativo

La Ingenieria participa en el proceso administrativo dentro de la Industria
Farmacéutica debido a que los documentos que elabora cualquier ingeniero
dentro de ella, generalmente son de apoyo técnico y legal para el

Responsable Sanitario de la empresa.

Algunos ejemplos de los documentos que se desarrolian en cada area de la

industria son:

Mantenimiento: Procedimientos de mantenimiento y calibracion.

Calidad: Pianes de muestreo, registros de inspeccion, resultados analiticos,
registros de quejas y devoluciones, fechas de caducidad.

Logistica: Manejo de materiales, almacenamiento.

Materiales: Compras, tarjetas sanitarias, proyectos de marbete.

Validacion: Documentos de validacion y calificacion.

Manufactura: Control en proceso, bitacoras de areas y equipos.

Planeacion: Planes de produccién, control de inventarios.

Seguridad y Ecologia: Manejo de desperdicios, confinamiento de activos,

tratamiento de aguas residuales, condiciones seguras en ef trabajo.
Todos estos documentos son necesarios para la parte legal y técnica de la
empresa, por el hecho que deben de ser presentados en auditorias de

diferentes instituciones como pueden ser ila SEMARNAP (Secretaria del Medio
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Ambiente, Recursos Naturales y Pesca), SSA (Secretaria de Salud), STPS
(Secretaria del Trabajo y Prevision Social) e incluso a nivel corporativo o

para cenrtificarse bajo un sistema de calidad como es ISO9000.



IV. ALGUNOS ASPECTOS SOBRE GUIAS Y NORMAS

4.1 FDA

Debido a que un gran nimero de empresas farmacéuticas estan financiadas
con capital estadounidense, o bien la otra parte del total de esta industria
busca adecuarse a las leyes norteamericanas, es necesario apegarse a las
Guias y regulaciones de la FDA (Food and Drugs Administration)
Administracion de Alimentos y Drogas. La FDA es un organismo dedicado a la
implementacion y seguimiento de las leyes en Estados Unidos referente a

productos farmacéuticos y alimentos.

Algunos de los documentos mas importantes de la FDA en cuanto a
medicamentos se refieren al cumplimiento de las Buenas Practicas de
Manufactura, cerificacion de productos farmacéuticos, guias para gases de

uso meédico, etc.
4.2 NOM-059-SSA1-1993

Cualquier empresa farmacéutica instalada en la Republica Mexicana esta
regida por la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas practicas
de fabricacion para establecimientos de la industria farmacéutica dedicados a

la fabricacion de medicamentos.

En esta norma se tocan puntos referentes a la organizacion de un
establecimiento, personal laboral, documentacién técnica y legal, disefio y
construccién de un establecimiento de la industria quimico farmacéutica,
control de la fabricacion, equipo de fabricacion, destruccion y disposicion final

de residuos.



4.3 Relacion del trabajo de Tesis con la NOM-059

Refiriendose en particular al tema de este trabajo de Tesis, la norma cuenta
con puntos especificos que deben de ser cumplidos por cualquier empresa

farmacéutica en donde se manufacturen y empaquen productos.

En la seccién 5. Organizacion de un establecimiento, puntos 5.6.3 y 5.7.4 se
sefiala “Que se lleven a cabo estudios de validacion de los procesos de
fabricacion y sistemas involucrados”. Este punto es aplicable para todos los

equipos utilizados en el proceso de manufactura.

En el punto 5.7.3 de la seccidn 5 se indica “Que se cumplan con todos los
PNO’s relacionados a la funcién de calidad. Por lo cual todos los
procedimientos de operacién, limpieza y mantenimiento desarrollados deben

de ser debidamente capacitados.

En la seccion 6. Personal, punto 6.8 se indica que "El personal debe cumplir
con los PNO’s para cada area de fabricacion”. Todo persona que labore en

una area especifica debera de ser capacitado.

En la seccion 7. Documentacion legal y técnica se debe contar con lo
siguientes requisitos para los puntos: 7.3.11 Especificaciones para material de
acondicionamiento, 7.3.12 PNO para limpieza y operacion de los equipos
utilizados en la fabricacion de los productos, 7.3.13 PNO's para la limpieza de
la areas de fabricacién, 7.3.14 PNO’s para las operaciones relacionadas con

sistemas criticos del establecimiento.

En la seccion 8. Disefio y construccion de un establecimiento de la industria
quimico farmacéutica punto 8.14 indica que “Las tuberias fijas deben de estar
identificadas, en base al codigo de colores de la NOM-028-STPS-1994 “para



servicios generales. Esta es punto de verificacion dentro de una calificacion

de la instalacion equipos o servicios.

Hay otros puntos referentes a PNO’s los cuales estan en la seccién 9. Control
de la fabricacion y se refieren a 9.1.1.1 Debe contarse con un PNO para el
manejo de las sustancias y productos que contengan estupefacientes y
psicotrépicos, que considere los aspectos de la regulacion sanitaria vigente.
9.1.7 Los PNO’s deben estar accesibles al personal involucrado. 9.1.8 El
muestreo para el control del proceso debe llevarse a cabo en base a PNO's.
9.1.11 En caso de que se requiera un mantenimiento correctivo del equipo
durante la produccicn debe establecerse PNO'’s para evitar [a contaminacion
del producto. Hay otros puntos dentro de la Norma referente a PNO's los

cuales se comentaran en la seccion de Procedimientos.



V. PROCEDIMIENTOS DE OPERACION, MANTENIMIENTO Y LIMPIEZA

5.1 Definicion de procedimientos

Segun la NOM-059-SSA1-1993 procedimiento normalizado de operacién se

define como:

Documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de

manera reproducible una operacion.

Ante la necesidad de cumplir con la NOM-059-SSA1-1993, se deben de
realizar y capacitar Procedimientos Normalizados de Operacion para todas las
areas en una industria farmacéutica. Cada uno de los departamentos, no
importando la funcion que desempene en el proceso productivo debe de

contar con procedimientos escritos y capacitados.

Para que cualquier tipo de procedimiento este debidamente aplicado en
alguna empresa es necesario capacitar al personal involucrado con

anterioridad.

El alcance de un PNO siempre debera de explicar de forma detallada los
sistemas, maquinas o procesos al cual es aplicable; por ejemplo si se cuentan
con cinco maquinas llenadoras de liquido de modeios ISA 90 A, se debe de
hacer referencia que el PNO es aplicable para todas las maquinas de este
modelo. Por otra parte si una de ellas tiene alguna caracteristica especial que

requiera una operacion diferente, se debe realizar un PNO solo aplicable para

esta maquina.

En los PNO's se fijan las responsabilidades de los diferentes departamentos

involucrados. Este proceso se realiza mediante una revision del personal
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designado por cada departamento antes de ser aprobado el PNO. Las
responsabilidades pueden ser desde revisar solamente el PNO, o bien

conocimiento total de la operacion.

5.2 Procedimientos de Operacion

Estos procedimientos describen paso por paso y de forma explicita las
instrucciones necesarias para operar algun equipo o sistema. Existen sistemas
muy criticos que requieren programacion antes de ser operados y la mejor

manera de evitar cualquier error en esta programacion es siguiendo un

procedimiento.

Los procedimientos de operacion son elaborados antes de la calificacion o
puesta en marcha de algun equipo o sistema y son desarrollados en base a
las capacitaciones recibidas ya sea por parte del proveedor o por el

conocimiento del equipo por parte del personal.

Los procedimientos de operacion deben ser actualizados inmediatamente
cada vez que se encuentre algun error en las instrucciones o se desee incluir

informacion adicional para complementar alguna operacién.

Esta clase de procedimientos van dirigidos hacia las personas que laboran
directamente con el equipo, sus supervisores y con el area de mantenimiento

en el caso de que se presente alguna falla.

5.3 Procedimientos de Mantenimiento

Esta clase de procedimientos se elaboran por el departamento de

mantenimiento que es el unico indicado para esto. En el documento realizado



se debe de especificar paso a paso todo el proceso para la revision y reeplazo
de piezas que se consideren criticas. Se debe hacer mencion a la forma de
controlar las energias peligrosas como pueden ser electricidad o aire
comprimido. Asi mismo para el caso de los equipos que se encuentran en
contacto directo con el producto es necesario identificar el tipo de lubricante

que se ocupara para evitar algun tipo de contaminacion.

La periodicidad para el remplazo de piezas, ajuste de bandas, cambio de

aceites, etc. también debe estar documentado en esta parte.

5.4 Procedimientos de Limpieza

Los procedimientos de limpieza pueden ser tan sencillos o tan complejos
seglin el sistema o equipo para el cual hayan sido elaborados. Existen
equipos que son limpiados solamente con agua potable y otros que por el
contrario tiene que ser limpiados con sanitizantes especiales e incluso se

debe hacer una rotacién continua de estos.

Generalmente las partes mas criticas para limpieza se refieren a equipos que
estan en contacto directo con el producto o bien a sistemas que pueden

interferir en el proceso de los mismos.

En este tipo de procedimientos también se realiza una descripcion de los

equipos a utilizar como son guantes, mascaras de doble cartucho, etc.

Estos procedimientos deben estar redactados de forma tal que no representen
una fuente de contaminacion de productos ni un peligro a la exposicion de

activos para el personal.
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5.5 Carpetas de procedimientos

Todos los procedimientos que se ocupan dentro de una area de la empresa
deberan estar en una carpeta de facil acceso en donde el personal pueda

consultartos.

5.6 Procedimientos sin relacion con el producto

Existen otros procedimientos que no se refieren ni a operacioén, mantenimiento

y limpieza.

Estos procedimientos son documentos que explican la forma de realizar

cualquier actividad que no tenga ninguna relacién directa con el producto.

Estos se realizan principalmente en areas administrativas o areas donde no

se tenga influencia con la planta de produccién.

Algunos ejemplos de estos procedimientos y el departamento que lo elabora

son:
Departamento Titulo de Procedimiento

Compras Contratacion de servicios externos
Finanzas Activos Fijos

Almacén Identificacién de materiales en racks.
Representacion Legal Manejo de psicotropicos

Seguridad y Ecologia Destruccion y confinamiento de materiales




VI. INTERPRETACION DE UN PROTOCOLO DE CALIFICACION

6.1 Definicion

Calificacion se define como la evaluacion de las caracteristicas de los

elementos del proceso.’

6.2 Propoésito de una Calificacion

El propdsito de una Calificacion de equipo o sistema es el proporcionar la
evidencia escrita necesaria para comprobar que este, esta instalado y
funciona de acuerdo a las especificaciones del fabricante bajo las cuales fue
comprado dicho equipo; asi como para verificar que cumpla con los
requerimientos de seguridad y calidad de los estandares de la empresa.

6.3 Diferentes Calificaciones

La Calificacion de un equipo se clasifica en tres tipos:

Calificacion de la Instalacion: En este tipo de calificaciones principalmente es
necesario evaluar que el equipo esté instalado adecuadamente con todos los
servicios necesarios para ser operado, asi como la identificacion de sus

componentes principales.

Este tipo de calificaciones siempre seran las primeras en ejecutarse, ya que
de no estar bien instalado el equipo no podra ser puesto en operacion. En
ésta calificacion se debe verificar que el equipo sea seguro y no represente

ningtin tipo de peligro para el operador.

? NOM-059-SSA1-1993

39



Calificacion de la Operacion: En este tipo de calificacién principalmente es
necesario retar al equipo para que opere de acuerdo a la funcién para la cual

fue adquirido.

De ésta calificacion se obtendran los datos de los parametros a los cuales
operara el equipo y/o sistema de servicio. Si se pretende cambiar algin

parametro sera necesario hacer una Re Calificacion de la Operacion

Hay un tercer tipo de Calificacion, y se refiere a la Calificacion del Desemperio.
Esta es utilizada principalmente cuando mas de dos productos son
manufacturados o empacados en una misma maquina, siempre y cuando
estos tengan diferentes caracteristicas, lo cual haga necesario cambiar el

herramental o modificar algun parametro durante la operacion.

La Calificacion del Desemperio se realizara una vez que se haya realizado la
Calificacion de la Operacion. Y sus parametros de operacion tendran que estar

dentro del rango en el que fué calificada la operacion.

6.4 Alcance de una Calificacion

El alcance de una calificacion solo garantiza que el equipo o sistema de
servicio que se esta calificando, funcione para el drea o areas y bajo los
parametros de operacién a los que se registran en el documento de

calificacion.

Si un equipo y/o sistema de servicio es reinstalado en otra &area sera
necesario hacerle sus respectivas Re Calificaciones. Asi también cuando se
realiza un cambio de alguno de sus componentes principales como motores,

placas de calentamiento, etc.
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6.5 Referencias

Es necesario registrar la fuente de la cual se tomaron los datos para realizar
las pruebas de calificacion. Estas son principalmente, los manuales de
operacion, guias o procedimientos, politicas de la empresa para la elaboracion
de documentos de calificacion, normas nacionales y/o corporativas,

especificaciones de materiales de empaque y productos.

6.6 Responsabilidades

En este apartado se enlistan los departamentos involucrados en la calificacién
del equipo y/o sistema de servicio, asi como sus respectivas

responsabilidades.

La responsabilidad de los departamentos involucrados puede ser muy variada;
para un caso en particular, un departamento prepara, somete a aprobacion y
ejecuta la calificacion del equipo, mientras que otros departamentos sélo

revisan el documento de calificacion.

Hay ocasiones en que la preparacién y ejecucién de la calificaciéon es

preparada por mas de un Departamento.

6.7 Simbolos, abreviaturas y definiciones

Si se ocupan siglas, simbolos, términos técnicos sera necesario registrarlos en
este apartado. Esto sucede normalmente con unidades de medicién; por
ejemplo ml = milimetro, BPF = Buenas Practicas de Fabricacion. Cuando sea
necesario se debera documentar en este apartado palabras de origen

extranjero.
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6.8 Procedimientos

Deben de existir PNO’s de operacion, limpieza y mantenimiento escritos para
ser aplicados durante la produccién, envasado o manejo del producto.

6.9 Desviaciones

En este apartado se deberan de documentar cualquier desviacién o excepcion

de los criterios de aceptacion que hayan sido encontrados en la calificaciéon

del equipo.

Se tendrd que realizar un reporte detallado de los hechos, asi como la

solucién que se dara a la desviacion o excepcion si es posible resolverla.

6.10 Ejecutores

Es necesario que los nombres de todo el personal que haya participado en la
ejecucién de la calificacion del equipo sean registrados dentro de este
documento. De preferencia tendrd que realizarse la calificacion con el

personal que llevara a cabo en el futuro la operacion del equipo.

6.11 Equipos e instrumentos de medicion

Durante las diferentes pruebas a las que se sometera el equipo, sera
necesario verificar sus parametros de operacion (p.e. temperatura, velocidad,
presion). Para esto, el personal que realizara la ejecucion de la calificacion
debera de auxiliarse de equipos o instrumentos de medicion tales como
termometros, tacémetros, manometros, etc.; estos deberan de tener un

periodo de calibracién vigente, para asegurarse que los datos obtenidos son

los correctos.



Existen equipos muy sofisticados como sistemas de monitoreo de temperatura
y humedad relativa, consistentes en una computadora comunicada a puertos
paralelos los cuales consta de entradas para termopares, estos son utilizados

para estudios en autoclaves y hornos de secado.

6.12 Criterios de aceptacion

Los criterios generales de aceptacion se refieren a los limites de los
parametros medidos durante una calificacion o bien los requisitos minimos que

debe de cumplir alguna verificacion o prueba.

Un ejemplo de esto puede ser la energia suministrada a una maquina que
necesite 480 Volts y estar fisicamente aterrizada para poder operar; por lo
cual su criterio de aceptacion es un suministro de 480 Volts = 10 % y esta
fisicamente aterrizado. El contar con los manuales de operacién,
mantenimiento y piezas de recambio también puede ser tomado como un

criterio de aceptacion.

Los criterios de aceptaciéon se basan en normas de ingenieria y las
caracteristicas descritas por el proveedor del equipo o sistema a calificar.
Existen requisitos muy especificos que es necesario cumplir como criterio de
aceptacion; el uso de acero inoxidable en los equipos que estan en contacto
con el producto, el contar con botones de emergencia y guardas de seguridad,

el suministrar aire comprimido libre de aceites y CO> son ejemplos de ellos.

Cuando no se cumple un criterio de aceptacion autormaticamente se tiene
una desviacion. Los criterios de aceptacion no aprobados en ocasiones
pueden ser no de importancia transcendental para la operacion del equipo;
por ejemplo que no se tenga algun componente del equipo identificado

adecuadamente.



6.13 Descripcion del equipo

Es necesario realizar una descripcion del equipo; ésta generalmente se
desglosa en varias partes que incluyen:

s Funciones basicas del equipo.

s Descripcion operacional.

e Caracteristicas fisicas tales como dimensiones, material de

construccion, fabricante, modelo, nimero de serie, etc.
e Servicios necesarios para su operacion y consumo de energia.
* Partes que estan en contacto con el producto.

« Nudmero de identificacion de componentes criticos.

6.14 Requerimientos de seguridad
Los requerimientos de seguridad incluyen ergonomia, exposicién del producto
activo, monitoreos ambientales de ruido y luminosidad en el area, sistemas de

paro de emergen'cia y guardas de seguridad.

Los sistemas de seguridad deben estar instalados en caso de que el equipo

o durante el proceso pueda representar algun peligro para el operador.

Un ejemplo clasico es contar con guardas de seguridad dotadas de
microinterruptores que al ser abiertas paran automaticamente la operacién de
la maquina. Normalmente todos los equipos cuentan con alarmas sonoras y

visuales.

Las alarmas sonoras actlan cuando existe algun producto atascado en la

linea o cuando alguin parametro de operacion rebasa su limite.
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Las alarmas visuales consisten en torretas de tres colores, verde cuando el
equipo esta operando, ambar cuando el equipo esta esperando a ser

restablecido por algun paro y rojo cuando existe alguna alarma actlivada.

6.15 Pruebas de funcionalidad y reto

Las pruebas de funcionalidad y reto son las uitimas en realizarse y las mas

importantes para la calificacion del equipo.

En estas pruebas se definen todos los parametros a los cuales el equipo

operara sin tener ningin problema.



Vii. EJEMPLO EN CAMPO

7.1 Linea de empaque de comprimidos

Una linea de empaque de comprimidos puede ser tan compleja, seguin el
numero de maquinas de que este compuesta. Normalmente una linea de

empaque se forma asi (como se muestra en la Figura 7.1):

1.- Blisteadora o Termoformadora de Blisters.
2.- Encajilladora o Estuchadora.

3.- Verificadora de Pesos.

4.- Etiquetadora de Sellos de Garantia.

5.- Agrupadora.

7.2 Blisteadora

Esta maquina es sin duda la mas critica durante el proceso de empaque, pues
a parte de ser la primera dentro de la linea y es fa Unica que esta en contacto
directo con el producto. El proceso de termoformado se realiza en una cinta de
PVC o Aluminio en donde se crean cavidades o alvéolos en donde se alojaran
los comprimidos (Ver Figuras 7.2a y 7.2b). Después de esta operacion, el
equipo realiza una inspeccion por medio de luz infrarroja y un sensor para
verificar que no hay ninguna microfisura en la cinta ya formada. Entonces la
cinta queda en una forma horizontal la cual sera llenada de comprimidos por
medio de un dispositivo llamado alimentador; el cual tiene una pendiente que
permite el desliz de la tableta sin problema alguno. Hay sistemas que cuentan
con vibradores que funcionan una vez que un sensor de presencia detecta

que falta tableta en el alimentador.
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: cinco maquinas.
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(7.2b)

Figuras 7.2a y 7.2b Diferentes tipo de blisters

El llenado de los alvéolos es verificado mediante un sistema de visién por
telecamaras, e! cual descarta al final de la maquina cualquier blister que
contenga algun alvéolo con tableta defectuosa o este vacio. Este es un

sistema que garantiza el contenido exacto de las tabletas en cada blister.

Una vez verificado el blister, pasa a la zona de sellado, el cual se realiza por
medio de placas calientes que ejercen presion sobre la cinta formada. En esta
parte del proceso el blister es codificado con el nimero de lote y fecha de
caducidad mediante tipos que se encuentran en las placas de sellado.

Inmediatamente después la cinta es cortada por troqueles quedando
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finalmente los blisters. E! ultimo proceso que se realiza en esta maquina es el
de permitir a los blister sin defectos pasar a la siguiente maquina si no tienen
defectos o de lo contrario son descartados a contenedores para una revision
visual o bien una recuperacion del producto, es decir, se abre el blister y los

comprimidos se vuelven a colocar en la tolva.

El material de formado de los blisters pueden ser de aluminio o de PVC ya sea

transparente o de color; mientras que el de recubrimiento es de aluminio.

Figura 7.3 Blisteadora

7.2.1 Calificacion de Instalacion en una Blisteadora

En la parte de la calificacion que se refiere a la instalacidn es necesario
verificar que los servicios que requiere el equipo para operar estén instalados.

Tal es el caso del suministro eléctrico, aire comprimido, sistema de

enfriamiento, etc.
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Otra parte de la calificacion de la instalacion es la identificacion de los
herramentales ocupados por la blistera para cada producto; por ejemplo

placas de formado, placas de sellado, guias, alimentadores, toivas, etc.

Los herramentales o formatos son diferentes para cada producto empacado en

esta maquina y es necesaria la identificacion de cada uno de ellos.

La calificacion de la instalacion también contempla la parte de seguridad. En
esta parte, todos los componentes que pueden ser un peligro para el operador
deben de estar cubiertos o de dificil acceso para evitar accidentes. En el caso
de las placas de formado y sellado, estas estan cubiertas por guardas de
acrilico que al ser abiertas activan un micro switch que evita la operacion de la
maquina o bien la detiene si esta operando. En los paneles eléctricos también
se cuenta con microswitch para evitar accidentes. Es importante poner
sefalamiento en las partes que tienen temperaturas altas o que estan en
movimiento. Algunas madquinas modernas ya cuentan con sensores de

proximidad en estas areas.

Se debe verificar que los sistemas de instrumentacion y control esten
calibrados. Por ejemplo mandmetros, termostatos, cronémetros, hidrémetros,
etc. Ofra verificacion que es conveniente realizar es la de los componentes

eléctricos y electronicos de la maquina como son PLC’s, fuentes de poder,

etc.

Todas las verificaciones debera ser escritas dentro del documento de

calificacion.

7.2.2 Calificacion de Operacion en una Blisteadora

Los parametros que se deben de evaluar en este maquina son sin duda la

presion, temperatura y velocidad de ciclos.

50




La presion es constante durante la operacion en estos equipos, y normalmente
trabajan a 5 o 6 Bars. Tanto la temperatura de formado como la de sellado
dependen de otros dos factores, que son el material de formado y los ciclos a
los cuales se pretende operar la maquina. Los materiales de formado pueden
ser PVC de colores o transparente o Aluminio. La decision del material de
formado son definidas por la estabilidad que tenga el producto en estos

empaques.

Un ciclo comprende un nimero determinado de blisters que son formados y

sellados al mismo tiempo, es decir, el nimero de blister que tienen las placas.

En un ciclo se pueden formar entre 5y 10 blisters, dependiendo de!l tamafio de

la maquina.

Normalmente se empieza una calificacién con la velocidad mas baja
recomendada por el fabricante, la cual se debera incrementar hasta llegar a la
mas alta. Las pruebas a la velocidad méas baja a su vez deben de establecer

un rango de temperatura para el formado y sellado.

A una velocidad baja la temperatura también lo es, ya que el contacto de ias
placas es mas prolongado que en altas velocidades (Ver Grafica 7.1). Durante
estas pruebas se verifica en la parte de formado que la cinta de PVC o
aluminio no se queme y que el blister cuente con todas sus cavidades
formadas dentro de los limites de tolerancia permitidos. Siempre es
importante verificar que las placas de precalentamiento y formado este bien

colocadas (Ver Figura 7.4).

Los limites de tolerancia que deben verificarse son: profundidad, ancho, y
distancia entre alvéolos. Los limites de tolerancia cominmente son

determinados dentro de un procedimiento o politica.
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Grafica 7.1 Velocidad de formado VS Temperatura de formado
para diferentes materiales.

La parte de sellado es verificada con un papel especial, que al ejercerle la
presién de las placas queda marcada el drea que sera sellada. Si en algin

punto del papel se encuentra que el sellado no es el correcto se tendra que

ajustar la placa.

Una vez que se verifico el formado y el sellado es necesario realizar a los
blister una prueba de hermeticidad. Estas pruebas son realizadas tomando
una muestra de blisters sin producto, que son depositadas en un recipiente
con agua y azul de metileno, los cuales son agitados por una bomba durante
dos minutos. Los blisters no deben presentar ningun alvéolo con agua en su

interior para garantizar su perfecto sellado.
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Figura 7.4 Placas de precalentamiento y formado de maquina termoformadora
de blisters.

Estas operaciones deben realizarse para todas las velocidades a las cuales

operara la maquina.

Después de verificar el formado y el sellado es necesario realizar pruebas al
sistema de alimentacion. El sistema de alimentacién es diferente para cada
producto y presentacion; este sistema esta compuesto por una tolva, charola
perforada y una rampa de acrilico que permite deslizarse a la tableta hasta el
blister. Dependiendo del numero de alvéolos que tenga el blister y su
alineacion, sera el nimero de canales que tenga el alimentador (Ver Figura
7.5).

Antes de pasar por la seccion de alimentacion, la cinta formada es verificada
por medio de luz infrarroja para asegurar que no haya fisuras en ella; si se
encuentra alguna, el sistema no permite la alimentacion de tableta al blister.
El sistema de alimentacion cuenta con sensores que al detectar falta de
tableta en la rampa, actuan sobre unos vibradores que se encuentran en la

charola para proveer el producto a la rampa. La funcién de la charola



g perfbrada es el de permitir que el polvo causado por las tabletas sea enviado
“a otra charola para evitar la acumulacién de este en los canales del

" alimentador.

Figura 7.5 Sistema de alimentaciéon de una blisteadora.

La funcién primordial del sistema de alimentacion es poner el producto en
cada uno de los alvéolos para que sea posible el sellado. Pero algunas veces
las tabletas no son colocadas totalmente dentro del alvéolo, esto sucede
cuando la forma de la tableta no es de forma circular; para evitar que alguna
tableta puede llegar a la zona de sellado en otra posicion a la deseada, la
maquina cuenta con sistema de cepillos que tienen la funcion de “acostar” al
producto dentro del alvéolo. Si los cepillos no logran su objetivo,
inmediatamente después se cuenta con un sensor de altura, el cual verifica
que ninglin objeto pase por arriba de la altura de la cinta de formado; si se

detecta algtin objeto, la maquina parara de inmediato su operacion.

Otro sistema que debe calificarse en la blisteadora es e! sistema de vision.
Este equipo permite verificar todos los productos contenidos en los alvéolos
del blister. Cuando el sistema de vision detecta algun defecto en ia tableta, el

blister que lo contenga sera descartado al final de la linea. Este sistema



permite identificar colores, formas, angulos de inclinacién, por lo cual es una

garantia contra defectos y faltantes,

La pruebas de reto que se hacen a este sistema, es cambiar diferentes
comprimidos en buen estado por algunos con algun defecto (colores, formas,
fragmentos, ausentes, puntos, etc.) y el sistema debera verificar y descartar

los blisters que los contengan.

Este sistema esta compuesto por una computadora y monitor con adquisicion
de imagenes por camaras. La programaciéon de los parametros se realiza
mediante el aprendizaje del sistema de los productos sin defecto. En el
monitor se puede observar la verificacién de cada uno de los comprimidos de

los blisters.

Todas las pruebas, resultados y los parametros de operacion deberan ser

incluidos en el documento de calificacion.

7.3 Encajilladora

La encajilladora o estuchadora es la segunda maquina en una linea de
acondicionamiento. Este equipo tiene la funcidn de insertar en cajillas tanto

blisters como instructivos (Figura 7.6).

La encajilladora recibe los blisters de la maquina blisteadora, que son
transportados por medio de un sistema de canjilones hasta donde son
encajillados con el instructivo a través de un empujador; paralelamente a esta
operacion, los instructivos son doblados de forma que cuando sean

empujados por la mitad quede abajo y la otra mitad arriba del blister.
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Figura 7.6 Encajilladora de blisters

Se realiza también otro proceso en paralelo, que es armar la cajilla; esto se
realiza mediante sistemas de apertura que son guias con pestafias que abren
la cajilla permitiendo asl la entrada del blister y el instructivo. Una vez
encajillado el producto la pestana frontal de fa cajilla es codificada con el
nimero de lote y precio por medio de un rodillo con tipos, para después ser

cerrada por otro empujador.

En una de las pestanas de la cajilla se tiene un cédigo de barras, que permite
la identificacion del nimero de producto para evitar cualquier error; si se
detecta cualquier tipo de error en el cédigo de barras la cajilla es expulsada al
final de la maquina. Existe un sistema llamado “palpadores” que permite solo
el encajillado del nimero exacto de blister; este sistema se coloca a la altura
del numero de blister que seran encajillados. Si detecta una altura mayor, el

equipo no permite la salida de la cajilla de la maquina.
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7.3.1 Calificacion de la Instalacion de una encaijilladora

En esta calificacion se deben verificar que los servicios que requiere el

equipo para operar sean suministrados correctamente; como energla eléctrica

y aire comprimido.

Al igual que en la calificacion de la instalacién de una blisteadora es necesario
verificar los herramenteles que seran utilizados para los diferentes productos,
tales como empujadores, guias, etc. Estos son diferentes dependiendo de!

ancho de las cajillas y del nimero de blisters a encajillar.

La verificacion de los dispositivos de seguridad es una parte a evaluar; se
debe contar con guardas de seguridad que no permitan el acceso del

operador a algunas areas cuando el equipo este trabajando.

Todos los resultados de estas pruebas deben anotarse en el documento de

calificacion.
7.3.2 Calificacion de la operacion de una encajilladora

Durante esta calificacién es necesario verificar las velocidades a las cuales el
equipo encaijillara tanto el blister como el instructivo, asi como el descarte de

cajillas con defectos.

La velocidad maxima de la encajilladora debe probarse uno a uno con la
velocidad maxima a la que fue calificada la de la blisteadora; es decir, si la
blisteadora fue calificada a 200 blister por minuto, la encajilladora debera
calificarse a 200 cajillas por minuto. La velocidad a la que trabajara la
encajilladora dependera siempre de dos factores que son: la velocidad de la

blisteadora y el numero de blisters que contendra una caijilla.
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Si en algin producto la presentacion es de mas de un blister por cajilla la

velocidad de la encajiladora deberd reducirse en el porcentaje

correspondiente al ntimero de blisters (Ver Tabla 7.1)

Velocidad de Blistera a 200 cajillas

por minuto
Presentacion Velocidad
(blisters por encaijilladora
cajilla) (cajillas/min)

1 200

2 100

3 70

4 50

Tabla 7.1. Velocidades de una encaijilladora dependiendo del nimero de
blisters por cajilla.

Una vez calificadas las velocidades a la cuales operara el equipo, se deben

hacer pruebas de reto a los sistemas de control.

Se marca el cédigo de barras que se encuentran en la pestaia de la caijilla,
para verificar que el sistema lo detecte y sea descartada la cajilla con este
defecto. En esta prueba también se intercala alguna caijilla de otro producto
para verificar que el sistema descare esta cajilla y no se corra el riesgo de
que algun producto sea insertado en una cajilla erronea por causa de alguna

mezcla de materiales.

Durante la calificacién de la operacion se verifica el numero de blisters de la
presentacién mediante el sistema de palpadores. Si se registra un numero
diferente al de la presentacién que se esta empacando, el sistema debera
rechazar esa caijilla; y en el caso de que no se tenga ningun blister dentro del

canjilon, automaticamente se impide el armado de la cajilla. Las pruebas
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también deben hacerse en particular para el instructivo; que al estar ausente

en alguna cajilla, esta debera ser expulsada al final del equipo.

Existen dos tipos de insertadores de instructivos; uno es el comun, que solo
pone en posicidn un instructivo doblado de fabrica para que el empujador de
blisters introduzca a ambos en la cajilla. El segundo es un insertador que

también tiene la funcion de doblar el instructivo que como estandar tiene un

tamarfio menor a media carta.

Al igual que para las cajillas, también se ralizan pruebas de cédigo de barras

para el instructivo.

Todos los resultados de estas pruebas deben anotarse en el documento de

calificacion.

7.4 Verificadora de Pesos

Este equipo tiene la funcion de verificar el peso de cada caijilla del lote que se
esta empacando. La verificadora cuenta con una banda de entrada, una banda
de salida y una mesa de pesaje (Ver Figuras 7.7 y 7.8). Este equipo opera
con una variacion de + 0.15 gr. y es sensible a las radiofrecuencias. El uso de
radios de comunicacién o teléfonos celulares a una distancia menor a 50 cm

hacen que la verificadora detecte un peso diferente al real.

La aplicacion que tiene este equipo es verificar el contenido de las cajillas en
cuestion de instructivos y blisters. La deteccion de tabletas faltantes no es

posible realizarlas con este equipo debido al poco peso que tienen (entre 0.15

y1gr).



Figura 7.7 Verificadora de Pesos.

Una vez que el equipo pesa la cajilla se registra su peso y se compara contra
la programacion preestablecida y si esta fuera de los parametros de
aceptaciéon es rechazada por un disparo de aire comprimido al final de la
banda de salida. Otra utilidad que tiene este equipo es el verificar la longitud
del producto y detecta si alguna de las solapas o pestafias de la cajilla esta

abierta; cuando alguno de esto sucede la cajilla también es rechazada.

Enla zona de rechazo el producto es reconocido por medio de un sensor de
fotocelda. Si e! rechazo no es registrado la maquina para de inmediato,

siempre y cuando este programada para ello.

Dentro de otra de sus aplicaciones se cuenta con un sistema de estadisticas

durante el proceso, que mide el niumero de productos aceptados y rechazados
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por mayor y menor peso, asi como cualquier funcion estadistica como

desviacion estandar, varianza, etc.

Figura 7.8 Bandas de entrada, pesaje y salida de una verificadora de Pesos.

7.4.1 Calificacion de la instalacion de una Verificadora de Pesos

Este equipo no tiene la complejidad de una blisteadora o encaijilladora, ya que
sus componentes solo son: bandas de entrada y salida, celda de carga, mesa

de pesaje, motores y sistema de descarte de aire comprimido.

En la parte de seguridad solo se debe verificar que el equipo cuente con
senales audiovisuales, para algun paro, arranque o fallo de descarte. Los
servicios que se requieren deben de estar instalados, de manera tal que
pueda operar el equipo sin ningun problema. Los sistemas que se requieren
para esta maquina son; energia eléctrica y aire comprimido. La verificadora de
pesos esta disefiada de modo que requiere una alimentacion de 230 o 480
VAC dependiendo del puente de seleccion de voltaje que tiene instalado.
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Es importante que durante la calificacion de la instalacion este equipo sea
calibrado. Si bien, este equipo cuenta con un sistema de bloqueo para

proteger la mesa de pesaje, puede descalibrarse con cualquier golpe.

7.4.2 Calificacion de la operacion de una verificadora de pesos

La calificacién de la operacion debe realizarse una vez que se tienen las
velocidad a las que sera operada la encajilladora. Normalmente este equipo
es calificado a solo dos velocidades; una de ellas tendra que ser capaz de
verificar los pesos de todas las cajillas a la maxima velocidad que trabaja la

encaijilladora.

Antes de empezar la calificacion, se debe realizar una programacion al
equipo, la cual debe incluir principalmente los siguientes parametros: longitud
del producto, peso total del producto, limites de tolerancia, velocidad de cada

una de las bandas.

La longitud del producto corresponde a la cara lateral de la cajilla que sale de
la encajilladora e ingresa a la banda de la verificadora; a esta dimensidn es
recomendable aumentarle de 3 a 5 milimetros en la programacion, para

asegurarse que si una cajilla no viaja totaimente derecha no sea rechazada.

El peso total del producto se refiere a ta suma del peso de los blisters,
instructivo y cajillas. Normalmente se toma una muestra de cien piezas de
cada componente del producto, se toma |la media de los pesos y estas se
suman para determinar el peso promedio que sera considerado como el peso

total del producto.
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Los limites de tolerancia se toman una vez teniendo las medias de cada
componente del producto terminado. El peso del menor componente se divide

en dos y este sera el limite de tolerancia. Por ejemplo (Tabla 7.2).

Componente Peso promedio
Blister 15 gr.
Instructivo 1.8 gr
Cajilla 2.4 gr

Tabla 7.2 Peso de los componentes del producto terminado

Por o tanto el peso promedio del instructivo se dividira en dos y este sera el
limite de tolerancia es decir £0.9 gr. Con este limite se garantiza que al faltar

alguno de los componentes el equipo descartara el producto.

La verificadora de pesos no tiene la capacidad de comprobar el peso de
materiales menores a 0.15 gr. por lo cual si algun blister no contiene una

tableta el sistema no detectara el peso faltante.

Una vez definidos estos parametros es necesario realizar la programacion de
las velocidades de las bandas de entrada, pesaje y salida; se deben de
programar a la misma velocidad para lograr el flujo del producto. La velocidad
de la banda de entrada debe dar un espacio entre caijilla y cajilla para lograr el

pesaje de una sola a la vez.

Otra aplicacion que tiene este equipo es el detectar si alguna de las solapas
se encuentra abierta; esto se logra mediante un sistema de sensores tipo laser
colocados en los lados del paso de la cajilla. Si es detectado algun objeto en

esta zona, automaticamente sera descartado al final del equipo.




Definidos y programados los parametros, se ponen a operar los equipos con el
fin de que en un proceso continuo la verificadora de pesos sea capaz de
comprobar que cada cajilla con el contenido exacto pase y cualquiera que

presente faltante o se le detecte la solapa abierta sea rechazada.

En una corrida deben intercalarse caijillas con alguna faitante o material extra

y con solapa abierta para verificar el descarte.

Al término de las pruebas los datos obtenidos deben anotarse en el

documento de validacion

7.5 Etiquetadora de sellos de garantia

Este equipo tiene funcidon de aplicar sellos de garantia en las solapas de las
cajillas, con el fin de que el producto de! interior no pueda ser extraido o sea

agregado algun objeto (Figura 7.9).

Encajillado y verificado su peso, el producto se transporta hasta la
etiquetadora en donde mediante un sistema de aplicacién de etiquetas de

cada lado del equipo son suministrados los selios de garantia.

Los sellos de garantia son etiquetas autoadheribles que al removerse de la
parte que esta en contacto con la cajilla desprenden la pintura o cartén de la

misma, permitiendo asi tener una evidencia fisica de que producto ha sido

violado.

Una vez que el producto lliega a la etiquetadora de sellos, debe de esperar su
turno para ser etiquetado, ya que el equipo cuenta con sensores de carga
minima y maxima. Al sensar la carga maxima del producto en una banda
(maximo 10 caijillas) el equipo empieza a operar. Pasando el producto los

sensores de carga, se tiene uno de presencia; éste sensor permite activar el
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motor de rebobinado de etiquetas por cada lado a sellar. Si no se detecta la
presencia de ninguna caijilla los motores de rebobinado no trabajaran, por lo

cual no habra surtido de etiquetas.

Si es detectada una caijilla, los motores de rebobinado empezaran a operar y
despacharan las etiquetas autoadheribles. Los sellos de garantia solo son
pegados a la mitad en posiciéon horizontal en esta etapa; en una siguiente
etapa del proceso un pequefio empujador realiza la funcién de pegar la mitad
que falta de la etiqueta. Esto es necesario ya que el empujador pega
perpendicularmente una mitad de etiqueta con respecto a su otra mitad. Es
decir, uno es colocado en la parte frontal y lateral y el otro en la parte

posterior y en la otra lateral.

En caso de que alguna etiqueta no sea despachada o la cinta carezca de ella,
esta instalado un sensor de presencia de etiqueta, el cual envia una senal de

descarte al final de la maquina.

La funcién de equipo es reducir la posible alteracién de los productos y en
algunos casos la falsificacion de los mismos, al poner en los sellos

hologramas especiales que identifican a la empresa.
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Figura 7.9 Maquina etiquetadora de sellos de garantia.

7.51 Calificacion de la instalacién de una etiquetadora de sellos de
garantia.

Al igual que para todos los equipos anteriormente comentados, la etiquetadora

de sellos de garantia debe de tener instalados los servicios necesarios para

poder operar correctamente. Dado que ésta maquina esta disefada para que

el producto pase por la parte media y se apliqguen los sellos de garantia en
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ambos lados de las cajillas, el sistema eléctrico y electrénico se encuentran
instalados en la parte inferior del equipo, a diferencia de los gabinetes

verticales de otras maquinas.

7.5.2 Calificacion de la operacion de una etiquetadora de sellos de
garantia.
La calificacion de la operacién se realiza poniendo a prueba la maquina en
diferentes velocidades, siempre dependiendo de las velocidades minimas y
maximas programadas en las maquinas anteriores. Si la etiquetadora puede
trabajar a todas las velocidades a las que se programe se le realizan pruebas
de reto. La primera consiste en verificar los sensores de presencia de sellos,
esto se realiza desprendiendo algun sello de seguridad de cada una de las
bobinas; una vez que el espacio vacio alcanza la zona de aplicacion en la
cajilla el sensor manda la sefal a la computadora de la etiquetadora, que
segun esté pre-programada puede detener la operacién o bien retirar la cajilla

sin sello de garantia al final de la linea.

Otra prueba consiste en apagar la maquina durante el ciclo de operacién y
reiniciar después de un minuto, simulando asi una falla de energia eléctrica, el
objetivo es que todas las cajillas que estan dentro de la maquina sean
descartadas al final para asegurar que no pase ninguna defectuosa después

de un corte eléctrico.

Algunos productos no requieren sellos de seguridad, por lo cual se programa
la etiquetadora para operar solo como banda de transportacion, en este caso

ningtin sellos sera aplicado en la cajilla.

Los resultados obtenidos deben anotarse en el documento de calificacion.
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7.6 Agrupadora de cajillas.

La agrupadora o envolvedora de cajillas es una maquina automatica de
movimientos alternos que tiene la funcion de colocar una envoltura de

polipropileno alrededor de un conjunto de cajillas (Figura 7.10).

La disposicion o arreglo de los paquetes dependen de las dimensiones que

pueda aceptar la maquina.

Figura 7.10 Agrupadora de cajillas.

La envolvedora recibe las cajillas en la banda de entrada, después son
transportadas mediante un sistema que las desciende para ser apiladas segin
el formato programado; una vez colocadas todas las cajillas que compondran
el paquete, este avanza hasta una zona en donde se elevan nuevamente y

son envueltas por el polipropileno; teniendo ya el material de envolitura
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alrededor, se sella el paguete y se corta la bobina por la parte inferior del

grupo de cajillas (Figura 7.11).

A la salida de la maquina estan instaladas dos bandas laterales que tienen la
funcion de sellar los lados del paquete. El sellado requiere de una temperatura

aproximada de 170°C.

P L= =)

Figura 7.11 Funcionamiento de la agrupadora de cajillas.

7.6.1 Calificacion de la instalacién de una agrupadora de cajillas.

La agrupadora de cajillas requiere para su instalacién servicios de electricidad
y aire comprimido los cuales tienen que estar suministrados de tal manera que
el equipo pueda operar sin ningun problema. En cuanto a los sistemas de
seguridad es necesario contar con todas las guardas de proteccién para evitar

algun accidente, considerando que se opera a temperatura de mas de 170°C

6Y



7.6.2 Calificacion de la operaciéon de una agrupadora de cajillas.

La primer parte que se tiene que cubrir para la calificacion de la operacion es
el tener la especificaciéon del arreglo de los paquetes. El nimero de filas y

columnas que tenga el paquete determinara el ancho que tendra el material de

envoltura.

Una vez que se definid lo anterior se debe de programar en el equipo las

dimensiones que tendra el paquete.

Las pruebas de operacion que se practican a este equipo son de velocidad
que consiste en encontrar un rango Sptimo de operacion; y el de temperatura

que determinara los parametros para que el material selle bien y no se queme.

La informacion obtenida en estas calificaciones debera ser documentada en el

documento de calificacion del equipo.

7.7  Calificacion de una linea de empaque de comprimidos.

La calificacion de un equipo, servicio o linea de empaque tiene ia finalidad de
que el proceso no represente ningun peligro para el operador y que el
producto cumpla con ios atributos y estandares de calidad determinados.

El documento de calificacion de una linea de empaque de comprimidos puede
ser tan extenso dependiendo de lo complejo de los equipos y de la informacidn

que se quiera obtener.

Como caso practico se ejemplificara a continuacion; la forma en que se esta

elaborado un documento de calificacion de forma general.
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y
OPERACION DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

LINEA DE EMPAQUE

Constituido por las maquinas:

BLISTERA

ENCAJILLADORA

VERIFICADORA DE PESOS
ETIQUETADORA DE SELLOS DE GARANTIA
AGRUPADORA DE CAJILLAS

Elaborado por:

Revisado por:

Aprobado por:

Aprobado por:

Aprobado por:

Aprobado por:

Aprobado por:

Ingenieria

Jefe inmediato

Produccién / Empaque

Control de Calidad

Servicios Técnicos

Seguridad Industrial

Asuntos Regulatorios
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Propésito.

Reunir la informacién necesaria en este Protocolo de Calificacion a fin de

obtener la prueba de que esta linea de empaque esta instalada y opera

cubriendo los requisitos de Seguridad, Ingenieria y Calidad.

Alcance.
El alcance de una calificacién solo garantiza que la linea de empaque No. __

esta instalada y opera de forma de adecuada segtn las pruebas realizadas

Referencias.

VI.

Norma Oficial Mexicana 059-SSA Buenas Practicas de Fabricacion para
Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica, 31-Julio-1998.
Manual de la Instalacion y Operacién de la Madquina Blistera

Modelo No. de Serie
Manual de la Instalacién y Operacion de la Maquina Encajilladora

Modelo No. de Serie
Manual de Usuario de la Mdquina Verificadora de Pesos

Modelo No. de Serie
Manual de Instalacion y Programacion de la Maquina Etiquetadora de

Sellos de Garantia Modelo No. de Serie
Manual de Programacién y cambios de formato de la Maquina
Envolvedora de cajillas Modelo No. de Serie
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Responsabilidades.
e Es responsabilidad del area de Ingenieria la elaboracion de este
documento, ejecucion y realizacion de un reporte final.
e Es responsabilidad de las areas revisar el contenido de este documento
y dar su aprobacidn para la ejecucion del mismo.
e Es responsabilidad del area de Empaque brindar el soporte técnico
para la ejecucién de este protocolo y brindar las facilidades para ocupar

esta linea en el momento de la ejecucion.

Simbolos, abreviaturas y definiciones.

Na No aplicable.

Nd No disponible.

Ne No esta especificado.

PNO Procedimiento Normalizado de Operacion.
RPM Revoluciones por minuto.

INVI Inspeccion Visual.

MAXP Maximo Permitido. |

Papel Tipi Papel utilizado para comprobar el buen formado de las placas.
Papel Fuiji Papel utilizado para comprobar el buen sellado de las placas.

Desviaciones.
En caso de que exista alguna desviacion en este Protocolo debera

documentarse explicando la causa y la solucidn a la misma,

Ejecutores.
Es necesario que los nombres de todo el personal que haya participado en la
ejecucién de la Calificacion del equipo sean registrados dentro de este

documento.



Equipo / Instrumentos de medicion.
Es necesario contar con los siguientes instrumentos con su calibracién

vigente:

Termdmetro de contacto.

- Tacémetro.

Cronémetro.
Voltiamperimetro.
Mandémetro.
Termohigrémetros.

Se ocupara también papeles tipo Fuji y Tipi.

Criterios de Aceptacion.
e Los servicios como electricidad y aire comprimdio deberan estar
suministrados en un rango no mayor de + 10% del valor especificado.
« Ninguno de los equipos debe presentar algun peligro para el operador o

el producto.
* Todos los rangos de operacion evaluados deberan estar documentados

en este protocolo.
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’'s S.A. DE C.V.

: PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y CPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

Equipos a calificar:

Blistera

Marca Modelo No. de Serie
Encajilladora

Marca Modelo No. de Serie
Verificadora de Pesos

Marca Modelo No. de Serie
Etiquetadora de sellos de garantia

Marca Modelo No. de Serie
Agrupadora de cajilas

Marca Modelo No. de Serie
Realizé Puesto Fecha
Verificd Puesto Fecha




LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DEC.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:
BLISTERA
Concepto. - . Especificado Instalado. ~
Voltaje 460 VAC
Fases 3
Aire comprimido 5—6 BAR
Temperatura de Camara 19-23°C
% Humedad de Camara 20-25 %
Materiales de Acero inoxidable,
construccion aluminio

. . LXAXH
Dimensiones

350 X 180 X 190 cm
Aceptable Si__ No___

Observaciones:
Realizé Puesto Fecha
Verifico Puesto Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LIiNEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No.

Producto:

BLISTERA

Concepto

Minimo

Maximo

Velocidad de Operacién

Temperatura de formado a

minima velocidad

Temperatura de formado a

maxima velocidad

Temperatura de sellado a

minima velocidad

Temperatura de sellado a

maxima velocidad

Velocidad del alimentador

Observaciones:

Aceptable Si__ No _ :

Realizé

Puesto

Fecha

Verificé

Puesto

Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

BLISTERA

Prueba de Sistema de
Visién

No. de pruebas Descartados Si/ No

Falta de un comprimido en

el blister

Presencia de comprimido

roto

Presencia de comprimido
de diferente color

Presencia de comprimido

en ventana vacia

Presencia de mas de un

comprimido en alvéolo

Existié algtin problema en la programacion o en la operacién a la maxima

velocidad Si No,

Aceptable Si__ No ___

Observaciones:

Realizé Puesto
Verificd Puesto
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A, DE C.V.

- PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
: DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

‘, Linea No. Producto:
BLISTERA
Observaciones Aceptable SI/NO

Prugba-

Deteccion de micro fisura

Prueba de sellado

Prueba de lotificado

Prueba de troquelado

Papel Tipi

Papel Fuiji

Aceptable Si___ _
Observacibnes} L
Realizé Puesto i F éqhé‘-‘
Verifico . Puesto ‘;”Fje"éha" o
- o T AY)
u,STA TFQI NO SA
1] AL SRS
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

) Lfn‘éa No. Producto:

BLISTERA
Maximo Minimo
‘_Ev’rueba-_\‘ Especificado medido medido Pasa SI/NO
Altura de _mm

alvéolo +0.9 mm —mm —mm
Diametro de ___mm

alvéolo +0.9 mm i mm —mm
Distancla —mm

entre alvéolos + 0.7 mm —mm — mm
Distancia de

alvéolos a . ___mm

perimetro del +0.7 mm —mm — mm
blister

Nota: Se debe realizar esta prueba por triplicado a velocidad minima y maxima
de operacién con intervalos de 5 minutos para corridas de 3 minutos con una
Muestra de 20 blisters.

Velocidad de Operacién

Observaciones:

Temperatura de ___°C a°C

Aceptable Si__ No __

Realizo

: vVerﬁficé

* Puesto

Puesto Fecha

Fecha,
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LiNEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:
| BUSTERA
Prueba o Pasa S!/ NO

Hermeticidad

Forma de verificacion
Ntmero de muestras

Nuimero de aceptados

Nota: Esta prueba debe de ser realizada segun el procedimiento de pruebas de
hermeticidad vigente, dependiendo del material de formado y por triplicado
para cada velocidad maxima y minima.

Velocidad de Operacion Temperatura de ___°C a°C ___

Aceptable Si__ No __

Observaciones:

Realizé Puesto Fecha

Verifico - L Puesto Fecha




LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION

DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

- ’,Lfnéa' No,

Producto: - .- i i

BLISTERA

Alarma -

Resultado esperado Resultado real _Pasa'SI »/'NO

Faita aire
comprimido

Falta
producto en
alimentador

Falla de
descarte de
producto

Paro de
emergencia

Paro en fase

Alta
temperatura

Baja
temperatura

Guarda de
seguridad
abierta

Observaciones:

Aceptable ‘Si__'No ___

Realizo

Verificd

Puesto . Fecha

Puesto i Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:
. |:BLisTERA _
- i Solo estéan )
Se requlere acceso disponibles los
con clave Si/NO accesos para este Pasa 81/ NO
: modo Si/NO

‘Modo .-
Operador

‘Modo '
Mantenimiento

Modo
operacion

Modo
Supervisor

Programacion
Total

Bloqueo del
sistema

Cambio de
formato

. Aceptable: Si

Observaciones:

Realizé Puesto = ' ’Fecha_
Verifico Puesto_ '~ ' Fecha__
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No.

Producto:

ENCAJILLADORA

Concepto . Especificado ‘Instalado
Voltaje ‘ 460 VAC

Fases 3

Aire comprimido

5 -6 BAR

Materiales de

construccion

Acero inoxidable,
aluminio

Dimensiones

S LXAXH
335 X 190X 200 cm

Observaciones:

Aceptable Si__ No __

Realizé

Fecha

Verificd

Puesto
Puesto }

Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No.

Producto:

ENCAJILLADORA

Concepto

Minimo

Méximo

\/elocidad de Operacion

(vacio)

Velocidad de Operacién
(para un blister)

Velocidad de Operacion
(para ___ blisters)

Velocidad de doblez e

inserto de instructivo

Velocidad de armado de

cajilla

Observaciones:

Aceptable Si- 'No._

Realizé

Puesto

| Verifico

- Puesto

- AFecha‘
" Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V,

PROTOCOLO DE CALIFICAC!ON DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LiINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

ENCAJILLADORA

Prueba de lectores de )
_~No, de pruep_as . Descartados Si/ No

cédigo de barras

Cdadigo erréneo en cajilla

Falta de cédigo en cajilla

Cadigo maltratado en
cajilla

Cddigo erréneo en

instructivo

Falta de codigo en

instructivo

Cddigo maltratado en

instructivo

Existio algtin problema en la programacion o en la operacion a la méxima
velocidad Si No_-__

Aceptable Si__ No__

Observaciones:

Realizé Puesto __- _ _Fecha

Verificd - Puesto .~ " Fecha.
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DEC.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No.

Producto:

ENCAJILLADORA

Prueba

Observaciones

Aceptable Si/NO

Prueba de inserto de

todos los componentes

Prueba de solapa abierta

Prueba de lotificado

Descarte por falta de
blister

Descarte por falta de

instructivo

Observaciones:

Aceptable Si__ No ___

Realizé

Puesto

Fecha_-

Verificé

Puesto

. Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION

DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No.

Producto:

ENCAJILLADORA

Alarma.

Resultado esperado

; Resultado real

Pasa SI/ NO,:"

Falta aire
comprimido

Falta de
instructivo

Falta de
cajilla

Faita de
blister

Falla de
descarte de
producto

Paro de
emergencia

Paro en fase

Guardas de
seguridad
abiertas

Observaciones:

Aceptable Si__ No __

Realizé

Puesto

Verifico

Puesto
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

ENCAJILLADORA

Solo estan

Se requiere acceso disponibles los N
Pantalla con clave Si/NO accesos para este Pasa Si /NO,
modo Si/ NO IRt

Modo
Operador

Modo
Mantenimiento

Modo
operacion

Modo
Supervisor

Programacion
Total

Bloqueo del
sistema

Cambio de
formato

Aceptable Si__ No

Observaciones:

Realizé
Verificod
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No.

Producto:

VERIFICADORA DE PESOS

Concepto Especificado Instalado
Voltaje 460 VAC
Fases 3
Aire comprimido
Materiales de
construccion ’ _
. . SR A W e
Dimensiones Gy
10X 110X 175em’ |
" Aceptable SI_ N
Observaciones: - -
Realiz6 Puesto Fecha
Verificé Puesto Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

VERIFICADORA DE PESOS

Concepto - Minimo_ S . Méximo

Velocidad de Operacién

Aceptable Si__ No __

Observaciones:

Realizé Puesto - Fecha
Verifico Puesto Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea Na. Producto:

VERIFICADORA DE PESOS

Prueba - N»o. de pyrue}bas Descartados Si/No -

Solapa derecha abierta

Solapa izquierda abierta

Sobre peso programado

Falta de peso programado

Dimensién mayor de

cajilla

Peso Programado or

Tolerancia * ar

Aceptable Si__ No __

Observaciones:

Realizé Puesto
Verificé Puesto
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PFIOTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
: DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:
VERIFICADORA DE PESOS
Prueba - .- ' Observaciones Adéptaﬁl_e SI/NO

Calibracién dinamica

Calibracidn estatica

Repetibilidad de peso al
pesar la misma cajilla 50
veces. (No debe de
exceder de * 0.15 gr, con
respecto al valor

programado)

Observaciones:

Aceptable Si__ No __

Realizo

Puesto Fecha

Verifico

Puesto . Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OF’ERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS R

Linea No. Producto: _

VERIFICADORA DE PESOS

Alarma Resuliadq esperado Resulfado real

Falta aire
comprimido
Falta
calibracion
Falla de
descarte de
roducto

Paro de
emergencia

Paro en fase

Guardas de
seguridad
abiertas

Aceptable Si__ No __

Observaciones:

Realizé Fecha,

Verifico Fecha

94



LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LiNEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

VERIFICADORA DE PESOS

Solo estén .

Se requiere acceso disponibles los
Pantalla conclave Si/NO accesos para este Pasa S’ / NQ
modo Si /NO

Modo
Operador

Modo
Mantenimiento

Modo
operacion

Modo
Supervisor

Programacion
Total

Bloqueo del
sistema

Cambio de
formato

Aceptable Si__ No__

Observaciones:

Realizé : Puesto Fecha_

Verifico : ’ Puesto Fecha

95




LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

ETIQUETADORA DE SELLOS DE GARANTIA

Concepto - Especificado
Voltaje 460 VAC
Fases 3
Aire comprimido 5 -6 BAR
Materiales de Acero inoxidable,
construccion ' aluminio

. . LXAXH
Dimensiones

180 X 180 X 190 cm

Aceptable Si__ No __

Observaciones:

Realizé . Puesto

Verificé - Puesto
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

ETIQUETADORA DE SELLOS DE GARANTIA

Concepto Minimo Maximo

Velocidad de Operacion
(vacio)

Velocidad de Operacién
colocando sellos de
garantia

Aceptable Si__ No __

Observaciones:

Realizé Puesto .
Verificd Puesto _ .~
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LiNEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

ETIQUETADORA DE SELLOS DE GARANTIA

Prueba No. de pruebas Descartados Si / No

Falta etiqueta en el lado
izquierdo de la bobina

Falta etiqueta en el lado
derecho de la bobina

Etiqueta en el lado

izquierdo no fue colocado

Etiqueta en el lado
derecho no fue colocado

Existié algtin problema en la programacion o en la operacién a la maxima

velocidad Si No____
Aceptable Si__ No __

Observaciones:

Realizé Puesto Fecha

Verifico Puesto Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No.

Producto:

ETIQUETADORA DE SELLOS DE GARANTIA

Alarma

Resultado esperado -

Pasa S|/ NO:

Falta aire
comprimido

Fin de bobina
lado izquierdo

Fin de bobina
lado derecho

Falla de
descarte de
producto

Paro de
emergencia

Paro en fase

Guardas de
seguridad
abiertas

Observaciones; _-

. %{Ace'ptable' Si__No__

Realizo

Puesto

Fecha_ -

Puesto

Fecha

. Veriﬁgé : LA
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

ETIQUETADORA DE SELLOS DE GARANTIA

o Solo estan .
|- Se requiere acceso disponibles los

- con clave Si/NO accesos para este Pasa S1/NO

modo Si/NO

Pavntalyl'_'é‘» :

Modo
Operador

Modo
Mantenimiento

Modo
operacion

Modo
Supervisor

Programacion
Total

Bloqueo del
sistema

Cambio de
formato

Aceptable Si_ No___

Observaciones:

Realizé Puesto : Fecha_
Verificd Puesto : Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A, DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

AGRUPADORA DE CAJILLAS

Voltaje . 4B0VAC -
Fases R ‘3
Aire comprimido 5-6BAR
Materiales de Acero ihoxidable,
construccion . aluminio

) . LXAXH
Dimensiones

280 X 180 X 180 cm

Aceptable Si___ No

Puesto

Puesto ’
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

AGRUPADORA DE CAJILLAS

Concepto Minimo - - | “Maximo

Velocidad de Operacion

Temperatura de sellado

inferior (Vel. minima)

Temperatura de sellado
izquierdo (Ve!. minima)

Temperatura de sellado

derecho (Vel. minima)

Temperatura de sellado

inferior (Vel. maxima)

Temperatura de sellado

izquierdo (Vel. maxima)

Temperatura de sellado

derecho (Vel. maxima)

Aceptable Si__:No

Observaciones:

Realizé - Puesto Fecha

Verifico Puesto Fecha,
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION

DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:
AGRUPADORA DE CAJILLAS
‘ - Maximo Minimo )
Prueba : Especificado medido medido Pasa SI / NO
Altura de De __mm
paquete A ___mm —mm —mm
Ancho de De _ _mm
paquete A ___mm —mm —— mm
Largo de De __mm R . -
paquetes A ___mm emued mm g —mm
Distancia de : - .
alvéolos a .De ___mm. | o SRRRURE ol U
perimetro del A _mm | —mMm MM
blister : - B

Observaciones:

Aceptable Si__ No __

Realizé

Puesto

Verificé

Puesto




LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP's S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION
DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS ‘

Linea No. Producto:

AGRUPADORA DE CAJILLAS

Alarma Resultado esperado Resultadc_)‘real

Falta aire
comprimido

Sincronizar
maquina

Falta de
material de
envoltura

Paro de
emergencia

Paro en fase

Alta
temperatura

Baja
temperatura

Guarda de
seguridad
abierta

Observaciones:

Realiz6 : _ Puesfo . Fecha

Verificé . Puesto. : Fecha
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LABORATORIOS FARMACEUTICOS GMP’s S.A. DE C.V.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION

DE UNA LINEA DE EMPAQUE DE COMPRIMIDOS

Linea No. Producto:

AGRUPADORA DE CAJILLAS

Solo estan
‘Pantalla. - Se requiere acceso disponibles los
Fantalla conclave Si/NO accesos para este
: modo Si/NO

Pasa Si1/ NO

Modo
Operador

Modo
Mantenimiento

Modo
operacion

Modo
Supervisor

Programacién :
Total

Bloqueo.del |
sistema .

Cambio de
formato

Aceptéble Si

.{ Observaciones:

Realizé . . ! Puesto_

Verifics ___ " Puesto.
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Viil. ACTUALIDAD DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
8.1 Fusiones del aino 2000.

El ano 2000 puede ser llamado el afio de las megafusiones en la industria
farmacéutica. Seis de las cincuenta mejores de 1999 Glaxo Wellcome, Smith
Kline and Beckmann, Pharmacia & Upjohn, Monsato/ Searle, Pfizer y Warner
Lambert ahora son solo tres. Estas uniones obedecen a un mercado

potencialmente mas competitivo.®

Estas fusiones son estrategias de negocio que tienen el objetivo de hacer a
las industrias cada vez mas fuertes en recursos tanto tecnolégicos, cientificos

y de negocios.

8.2 Mercado Farmacéutico Mundial.

Después de las tres grandes fusiones en el 2000 estas empresas
encabezadas por GSK (Glaxo Smith Kline), se mantuvieron dentro de las diez

mejores del mundo en ventas a nivel mundial.

Como se ha enunciado el objetivo de estas fusiones es hacer industrias cada
vez mas fuertes para lograr ser de los mejores en el mercado, prueba de esto
es el antilipemiante de Warner-Lambenrt “Lipitor”, que fué clave de operacién

para la compra de este laboratorio por Pzifer.

Este farmaco para el colesterol puede llegar a convertirse en el medicamento
con prescripcion mas vendido del mundo. Sus buenos resuitados serian

suficientes como para asegurar la solidez de su futuro propietario, que

¥ Pharmaceutical Executive. Aprit 001 pigs, 6378
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contaria con fondos suficientes para investigar nuevos farmacos durante los

préximos diez afios.?

La efectividad del medicamento impuisara sus ventas hasta los 5.000 millones
de ddlares, cifra superior a las de Zocor de Merck, y Pravachol, de Bristol-
Myers Squibb (BMS). Sus expectativas son enormes: en primavera entrara en
el mercado japonés de las estatinas (valorado en 2.000 millones de ddlares), a
lo que se suma la revision que expertos de Estados Unidos estan haciendo de
las guias sobre el colesterol, convierten en candidatos al consumo de
estatinas a 25 millones de personas de ese pais. Sdlo un rival, el PLC de
Astra Zeneca, podria aparecer en el 2002, pero por entonces Lipitor registrara
unas ventas de 10.000 millones de ddlares al ano. En el caso particular de
este producto y su competencia se observa una clara tendencia a ser los mas
vendidos del mercado en toda la categoria de medicamentos a nivel mundial

(Ver Tabla 8.1).

_ LProducto l Ventas*

1. Prisolec / Astra Zeneca 6.26
Anti ulceras

2. Zocor/ Merck 5.28
Reductor de colesterol

3. Lipitor / Pfizer 5.03
Reductor de colesterol

4, Cardura / Pfizer 3.36
Hiperplasia de prostata

5. Norvasc / Pfizer 3.30
Antidepresivo

Tabla 8.1 Los cinco medicamentos con mayores ventas
en el afo 2000 (millones de délares)."

* htp:/idiariomedico.com, Jueves 27/1/00
" Pharmaceutical Executive, April 2001 pigs. 62-82
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Esta competencia en el mercado no solo es de productos, si no de las

empresas que los manufactura (Ver Tabla 8.2).

Empresa , Ventas* | Empresa l Ventas*
1. Glaxo Smith Kline 23.45 11.American Home Pds. 10.00
2. Pfizer 22.57 12. Roche 8.41
3. Merck 20.20 13.Schering Ploug 8.30
4. Astra Zeneca 1570 - | 14.Takeda 7.73
5. Aventis 15.05 15.Bayer 5.51
6. Brystol Myers Squibb 1440 [ 16.Sanofi —Synthelabo 5.40
7. Johnson & Johnson 11.95 17.Boehringer Ingelhein 4.22
8. Pharmacia 10.80 18.Abbot Laboratories 4.06
9. Novartis 10.70 19.Sankyo 3.82
10. Eli Lily 10.18 20.Shionogi 3.47

Tabla 8.2 Los veinte laboratorios farmecéuticos
con mayores ventas en el afio 2000."

8.3 Problemas de la Industria Farmacéutica Mundial.

La industria farmacéutica en el ambito mundial presenta problemas al igual
que en México debido a! crecimiento de laboratorios que manufacturan

productos geneéricos con licencia o sin ella.

Si bien, los medicamentos genéricos son una alternativa accesible para las

sociedades economicamente activa baja, su incursion a nivel mundial

" dem.
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repercute significativamente en los ingresos destinados a investigacion de los

laboratorios que tienen la patente.

Otro problema aun mas grave actualmente, es la falsificacion de
medicamentos que se da normalmente en paises latinoamericanos. Sin duda
al tomar un medicamento adulterado o falsificado del primero de quien se
sospecha es el del fabricante del mismo, aiin cuando este no este involucrado

en este fraude.

Este problema conlleva a la practica de ‘“recall’, que significa que al
presentarse algun problema en un producto, este debera ser retirado en su
totalidad de!l mercado hasta que se realice y cierre una investigacion para

determinar responsabilidades.

Un “recall” tiene repercusiones que normalmente son criticas; la empresa que
se ve afectada por esto, debe de absorber millones de délares durante todo el
periodo por concepto de retirar el producto del mercado, realizar
investigaciones para localizar el lugar en el cual pudo surgir el problema y
para volver a tener la confianza del paciente. En ocasiones el paciente

prefiere abstenerse de volver a ingerir el medicamento.

Por esto, los laboratorios farmacéuticos han optado por la adquisicion de

equipos que tengan su sello propio en los productos manufacturados.
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IX. CONCLUSIONES

Nos ha tocado vivir un siglo afortunado, por que el hombre recibe los
beneficios de la antibidticoterapia, bioquimica, genética, analgésica y en todo
este avance innegable, la Industria Farmacéutica ha sido el principio activo,
pués en sus laboratorios de investigacion diariamente se analizan nuevas

drogas que aceleran el progreso de la Medicina.

Normalmente al ingerir algin medicamento sea de forma sélida, liquida, etc.,
tan solo como buenos pacientes lo tomamos y esperamos a sentir sus efectos

y asi hasta terminar con el tratamiento.

Nunca nos ponemos a pensar que detras de ese producto existe todo un
sistema que su tnica razdn de existir es el garantizar que este producto haya
sido manufacturado y empacado de manera que ningiin agente extrafio afecte

su calidad.

El abrir un blister y extraer una tableta tiene todo un largo proceso al
seleccionar el material de formado, la maquina en la que fué empacado, los
parametros de operaciéon de la misma, la elaboracion de documentos de
calificacion y procedimientos, capacitacion de personal y toda la inversion de
tiempo necesaria para que llegue a las manos del paciente un producto final

al que su Unica preocupacion sea la hora en que sera ingerido.

La experiencia como paciente que alguna vez ha sido recetado y actualmente
como Ingeniero dedicado al cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacién bajo el sistema de Elaboracion de Procedimientos de Operacion y
Calificacion de Equipos ha despertado un sentimiento de satisfaccion al ser el
responsable directo de cumplir siempre con calidad, responsabilidad en la

elaboracién y ejecucion de estos documentos.
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Este sector de la industria es el mas preocupado por la salud de la gente por
su naturaleza misma de preservar la vida; pero la preocupacion de tener todos
los procesos desde la entrada de materia prima hasta la entrega a! vendedor
crea una atmdsfera de compromiso en todos sus empleados y un ejemplo para

las demas industrias.

Si bien las normas, gulas, etc. buscan cubrir todos los puntos que puedan
afectar un producto, proceso o personal, fa NOM-059 es una de las mas
ocupadas en obtener y mantener estos resultados mediante un sistema de
auditorias, el cual es una forma de aumentar la conciencia de las empresas

involucradas con productos farmacéuticos.



X. ANEXO NOM-059-SSA1-1993

NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas practicas de
fabricaciéon para establecimientos de la industria quimico farmacéutica

dedicados a la fabricacion de medicamentos.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos
Mexicanos.- Secretaria de Satud.

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-1993, BUENAS PRACTICAS
DE FABRICACION PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO
FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS.

FRANCISCO J. HIGUERA RAMIREZ, Director General de insumos para la
Salud, por acuerdo del Comité Consuitivo Nacional de Normalizacion de
Regulacion y Fomento Sanitario, con fundamento en lo sefialado por los
articulos 39 de la Ley Orgdnica de la Administracion Publica Federal; 13
Apariado A fraccion |, 194, 194 Bis, 195, 197, 201, 210, 212, 213, 214, 257,
258, 259, 260, 261 y demas aplicables de la Ley General de Salud; 3o.
fraccion X!, 38 fraccion I, 40 fracciones I, V, Xl y Xii, 41, 43, 47 y 52 de {a Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 9o., 10, 11, 15, 100, 102, 109, 111
y demds aplicables del Reglamento de Insumos para la Salud; 20 fraccién fi
del Reglamento Interior de ia Secretaria de Salud, y

CONSIDERANDO

Que con fecha 14 de diciembre de 1994, en cumplimiento de lo previsto en el
articulo 46 fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion, la
Direccion General de Insumos para la Salud presenté al Comité Consultivo
Nacional de Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario, el

anteproyecto de Ja presente Norma Oficial Mexicana.
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Que con fecha 24 de noviembre de 1995, en cumplimiento del acuerdo del
Comité y de lo previsto en el articulo 47 fraccion | de la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacion, se publico en el Diario Oficial de la Federacion
el proyecto de la presente Norma Oficial Mexicana, a efecto de que dentro de
los siguientes noventa dias naturales posteriores a dicha publicacion, los
interesados presentaran sus comentarios al Comité Consultivo Nacional de

Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario.

Las respuestas a los comentarios recibidos por el mencionado Comité, fueron
publicadas previamente a la expedicion de esta Norma en el Diario Oficial de
la Federacion, en los términos del articulo 47 fraccion Il de la Ley Federal

sobre Metrologia y Normalizacién.

Que en atencion a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacion
del Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulaciéon y Fomento

Sanitario, se expide la siguiente:

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-1993, BUENAS PRACTICAS
DE FABRICACION
PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA
DEDICADOS
A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS.

PREFACIO

En la elaboracion de la presente Norma Oficial Mexicana participaron las

siguientes Instituciones y Organismos:

SECRETARIA DE SALUD
Direccién General de Insumos para la Salud.
ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA, A.C.
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CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA (CANIFARMA)
COLEGIO NACIONAL DE QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOLOGOS,
MEXICO, A.C.

COMISION INSTITUCIONAL DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
(CIPAM)

PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA, A.C.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Facultad de Quimica
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9. Control de la fabricacion.

10.  Equipo de fabricacion.
11. Destruccion y disposicion final de residuos.
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16.  Vigencia.
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Introduccion.

La salud es un factor de suma importancia para el bienestar y desarrolio social
de la comunidad, por lo que corresponde al Ejecutivo Federal a través de la
Secretaria de Salud, establecer los requisitos que se deben cumplir durante el
proceso de fabricacion de los medicamentos que garantice la calidad de los

mismos.

La Secretaria de Salud ejercera el control sanitario de los establecimientos,

empleando como marco de referencia la presente Norma Oficial Mexicana.

1. Objetivo y campo de aplicacion

Esta Norma Oficial Mexicana establece los requisitos minimos necesarios para
el proceso de los medicamentos y/o productos biolégicos comercializados en
el pais, con el objeto de proporcionar medicamentos de calidad al consumidor.
Es de observancia obligatoria en establecimientos de la industria quimico-
farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos y productos
biolégicos para uso humano.

2. Referencias

Para la correcta aplicacion de la presente Norma, se sugiere consultar la

siguiente norma oficial mexicana:

NOM-028-STPS-1994 Servicios Generales
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3. Definiciones

3.1 Acabado sanitario. Terminacién que se le da a las superficies interiores
de las areas con la finalidad de evitar la acumulaciéon de particulas viables y

no viables vy facilitar su limpieza.

3.2 Acondicionamiento. Son las operaciones por las que un producto a

granel tiene que pasar para llegar a ser un producto terminado.

3.3 Agua residual de la industria farmacéutica. Agua descargada resultante

de las actividades relacionadas con la fabricacién de medicamentos.

3.4 Area. Cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos

bajo especificaciones definidas.

3.5 Area aséptica. Zona comprendida dentro de una drea limpia, disefiada y
construida para minimizar la contaminacion por particulas viables y no viables,

manteniéndola dentro de limites preestablecidos.

3.6 Area critica aséptica. Zona dentro del area aséptica en la cual el
producto, los recipientes y/o los dispositivos de cierre esterilizados, estan

expuestos al medio ambiente.

3.7 Area limpia. Area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener
dentro de limites el ndmero de particulas viables y no viables en superficies y

medio ambiente.

3.8 Aseguramiento de calidad. Conjunto de actividades planeadas y
sistematicas que lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la
confianza, de que un producto o servicio cumple con los requisitos de calidad

especificados.
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3.9 Biocarga. Concentracion de UFC presentes en un elemento determinado.

3.10 Bioterio. Area especializada en el mantenimiento, control y/o
reproduccion de diversas especies de animales destinadas para la realizacion

de pruebas de laboratorio.

3.11 Buenas Pricticas de Fabricacion. Conjunto de lineamientos y
actividades relacionadas entre si, destinadas a garantizar que los productos
farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza,

concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

3.12 Calidad. Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar

la aptitud de uso.

3.13 Calificacién. Evaluacién de las caracteristicas de los elementos del

proceso.

3.14 Calibracion. Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones
especificadas, la relacién entre los valores indicados por un instrumento o
sistema de medicidn, o los valores representados por una medicion material y

los valores conocidos correspondientes a un patron de referencia.

3.15 Concentracién. Cantidad del farmaco presente en el medicamento

expresada como peso/peso, peso/volumen o unidad de dosis/volumen.

3.16 Contaminacion. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas

indeseables.

3.17 Contaminacion cruzada. Presencia de entidades fisicas, quimicas o

bioldgicas indeseables, procedentes de otros procesos de fabricacion.
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3.18 Retenciéon temporal. Los productos, materias primas o materiales de
acondicionamiento se retienen temporalmente, con el fin de verificar si se
encuentran dentro de las especificaciones de calidad establecidas y la

regulacién correspondiente.

3.19 Documento maestro. Documento autorizado que contiene la informacién
para controlar las operaciones, proceso y aclividades relacionadas con la

fabricacion de un producto.

3.20 Envase primario. Es aquel que contiene un farmaco o preparado

farmacéutico y que esta en contacto directo con él.

3.21 Envase secundario. Envase dentro del cual se coloca el envase

primario.

3.22 Especificacion. Descripcion de un material, sustancia o producto, que
incluye los pardmetros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de

los métodos a utilizar para su determinacion.

3.23 Etiqueta. Cualquier marbete, rétulo, marca o imagen grafica escrita,
impresa, estarcida, marcada, marcada en relieve o en hueco grabado,
adherido o precintado en cualquier material susceptible a contener el

medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indelebles.

3.24 Expediente legal. Conjunto de documentos que demuestran que el
medicamento estd registrado y cumple con las normas vigentes de la

Secretaria de Salud.

3.25 Expediente maestro. Conjunto de documentos que proporcionan la

informacion necesaria para la fabricacién de un medicamento.
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3.26 Fabricacion. Operaciones involucradas en la produccion de un
medicamento desde la recepcion de materiales hasta su liberacion como

producto terminado.

3.27 Farmaco. Sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad
farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o
acciones bioldgicas, que no se presenten en forma farmacéutica y que reuna
condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un

medicamento.

3.28 Inactivacion. Accion de transformar la actividad quimica/biolégica de los

residuos medicamentosos inutilizandolos para su uso farmacéutico.

3.29 Lote. Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un

ciclo de fabricacion y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad.

3.30 Materia prima. Sustancia de cualquier origen que se use para la

elaboracién de medicamentos o farmacos.

3.31 Medicamento. Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen naturai
o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se
presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad

farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.

3.32 Numero de lote. Combinacién alfanumérica que identifica

especificamente un lote.

3.33 Orden de produccidén. Copia de la férmula maestra de produccion a la
cual se le asigna un numero de lote y se utiliza como guia y registro de las

operaciones para la produccion de un lote de medicamento.
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3.34 Orden de acondicionamiento. Copia de la formula maestra de
acondicionamiento a la cual se le asigna un numero de lote y se utiliza como

guia y registro de las operaciones para el acondicionamiento de un lote de

medicamento.

3.35 Particulas viables. Cualquier particula que bajo condiciones ambientales

apropiadas puede reproducirse.
3.36 Principio activo. Ver farmaco.

3.37 Procedimiento normalizado de operacién. Documento que contiene las
instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una

operacion.
3.38 Producto. Es el resultado de un proceso especifico.

3.39 Producto -a granel. Producto que ha cubierto todas las etapas del
proceso de produccion y que sera sometido a etapas posteriores de

acondicionamiento antes de convertirse en producto terminado.

3.40 Producto intermedio. Material parcialmente procesado que sera

sometido a etapas posteriores de produccidn antes de convertirse en producto

a granel.
3.41 Producto terminado. Medicamento en su presentacion final.

3.42 Pureza. Grado en el cual las materias primas, los productos intermedios

y a granel, estan exentos de materiales extranos.

3.43 Rastreabilidad. Capacidad de reconstruir la historia, localizacion de un

elemento o de una actividad, por medio de registros de identificacién.
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3.44 Rendimiento final. Cantidad de producto terminado obtenido al final del

proceso de fabricacion.

3.45 Rendimiento tedrico. Cantidad de producto que sera obtenida a través

de un proceso.

3.46 Sistemas criticos. Son aquellos que tienen impacto directo en los

procesos y/o productos.

3.47 Surtido. Entrega de materias primas, producto intermedio, producto a

granel y/o materiales.

3.48 Retiro de producto farmacéutico. Accion de recoger un producto del

mercado.

3.49 Validacion. Es la evidencia documentada que demuestra que a través de
un proceso especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente

con las especificaciones y los atributos de calidad establecidos.

4, Simbolos y abreviaturas
Cuando en esta Norma se haga referencia a las siguientes abreviaturas, se

entendera:

BPF Buenas Practicas de Fabricacion.

DGIS Direccion General de Insumos para la Salud.
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
LNSP Laboratorio Nacional de Salud Publica.

NOM Norma Oficial Mexicana.

LGS Ley General de Salud.

OMS Organizacién Mundial de la Salud.

PNO Procedimiento Normalizado de Operacidn.
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SEMARNAP Secretaria de Medio Ambiente, Recursos Naturales y Pesca.
SSA  Secretaria de Salud.
UFC Unidades Formadoras de Colonias.

5. Organizacién de un establecimiento

5.1 El establecimiento debe contar con una organizacién interna acorde con el

tamafio de la empresa y los productos que fabrica.

5.2 Debe existir un organigrama detallado y actualizado en donde se
identifique claramente que el encargado de produccion y el del drea de

calidad no reporten el uno al otro.

5.3 El responsable sanitario debe ocupar el mayor nivel jerarquico del drea
técnica o reportar directamente a esta posicion o al puesto mas alto del

establecimiento.

5.4 Debe existir un numero suficiente de auxiliares de responsable y
supervisores de drea para cubrir y supervisar las funciones operativas dentro

del horario de trabajo.

5.5 Los encargados de las dreas de produccion y calidad, deben tener como
minimo estudios de licenciatura en el area farmacéutica o quimica, asi como

titulo y cédula profesionales.

5.6 El encargado delsarea de produccion se encargara de realizar las
siguientes funciones, sin perjuicio de ias obligaciones y responsabilidades que
correspondan al responsable sanitario, conforme a la Ley General de Salud y

al Reglamento de Insumos para la Salud:
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5.6.1 Que los productos se fabriquen dentro de especificaciones, de acuerdo
con las buenas practicas de fabricacion, procedimientos normalizados de

operacién y documentos autorizados.

5.6.2 Que las dreas, equipos y sistemas criticos cumplan con lo indicado en la

presente Norma.

5.6.3 Que se lleven a cabo estudios de validaciéon de los procesos de

fabricacion y de los sistemas involucrados.

5.7 El encargado del area de calidad se encargara de realizar las siguientes
funciones, sin perjuicio de las obligaciones y responsabilidades que
correspondan al responsable sanitario, conforme a la Ley General de Salud y

al Reglamento de Insumos para la Salud:

5.7.1 Las aprobaciones y rechazos de todos los componentes utilizados en la

fabricacion de los productos terminados.

5.7.2 Que todos los anadlisis se realicen conforme a las buenas practicas de

laboratorio.

5.7.3 Que se cumplan con todos los PNO’s relacionados a la funcion de

calidad.

5.7.4 Que se lleven a cabo estudios de validacion de los procesos de

fabricacion y de los sistemas involucrados.

5.7.5 La asignacion de fechas de reanadlisis a las materias primas y fechas de

caducidad a los productos y reactivos.
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5.7.6. Que la documentacion relativa a la fabricacion y control de los lotes

producidos se conserve.

6.7.7 Que por cada queja se realicen las investigaciones correspondientes y

asegurarse de que se implementen las acciones correctivas necesarias, si

procede.

5.7.8 La evaluacion de proveedores.

6. Personal

6.1 Las obligaciones y responsabilidades del personal deben establecerse por

escrito.

6.2 Debe existir un programa documentado para la capacitacion y
entrenamiento del personal en las funciones que le sean asignadas y en lo
referente a PNO’s. Este programa debe indicar como minimo: contenido,

participantes, frecuencia y constancia de realizacion.
6.3 El personal debe portar ropa limpia y confortable y el equipo de proteccion,
disefiado para evitar la contaminacion de los productos y de las dreas de

fabricacidn, asi como riesgos de salud ocupacional.

6.3.1 Los requerimientos de indumentaria para cada area de fabricacion

deben estar definidos por escrito.
6.3.2 Se debe contar con un PNO de lavado de indumentaria.

6.3.3. En caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un PNO

para su disposicién final.
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6.4 El personal de nuevo ingreso debe pasar un examen médico.

6.5 Se debe hacer periddicamente un examen meédico a todo el personal de
las areas de fabricacion, asi como después de una ausencia debida a
enfermedades transmisibles y tomar las acciones necesarias en caso de

diagnéstico positivo.

6.6 Debe evitarse la entrada a las areas de fabricacién al personal que

padezca infeccicnes, enfermedad contagiosa o lesiones abiertas.

6.7 Si el personal tiene que salir de la planta, debe cambiarse la ropa de
trabajo para volvérsela a poner al momento de reingresar al area de

fabricacion correspondiente.

6.8 El personal debe cumplir con los PNQO'’s para cada area de fabricacion.
6.9 El personal no debe usar joyas ni cosméticos en las dreas de produccion.
7. Documentacion legal y técnica

7.1 Aspectos generales.

7.1.1 Todos los documentos deben ser escritos en espaiiol, impresos en un
medio que asegure su legibilidad, empleando vocabulario sencillo, indicando
el tipo, naturaleza, propdsito o uso del documento. La organizacion de su

contenido sera tal que permita su facil comprensién.

7.1.2 Los documentos deben ser emitidos a través de un meétodo de

reproduccién que evite cualquier posibilidad de error durante la transcripcion.
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7.1.3 La documentacion se debe archivar en forma tal que sea de facil y

rapido acceso.

7.1.4 Todos los documentos maestros deben incluir: titulo, tipo de documento,
paginacion, fecha de emision, nombre, firma y posicién dentro de la empresa

de las personas que elaboraron, revisaron y autorizaron el documento.

7.1.5 Los originales de los documentos maestros que presenten
modificaciones, se retendran durante 5 afos, después de su cancelacién o

sustitucion.

7.1.6 Debe existir un sisterna que permita la revision, distribucion y cualquier
modificacion o cancelacion de un documento maestro. Dicho sistema debe
incluir las instrucciones detalladas, el personal involucrado y definir las
responsabilidades para asegurar la distribucion de los documentos

actualizados y el retiro de los obsoletos.

7.1.7 Los documentos destinados al registro de datos durante el proceso'
deben ser disefados con suficiente espacio para los datos que habran de

registrarse.

7.1.8 La conservacién de los registros de produccién, acondicionamiento,
control distribucion de los lotes elaborados, debe ser de un afio después de la

fecha de caducidad del producto.

7.2 El establecimiento debe contar como minimo con los siguientes

documentos legales:

7.2.1 Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento expedido por la SSA, segun

el caso.
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7.2.2 Constancia de aviso del responsable sanitario.
7.2.3 Registro en el padrén ante la SECOFI.

7.2.4 Organigrama del establecimiento, indicando los puestos clave y las

personas que los ocupan.

7.2.5 Edicion vigente de la FEUM, asi como los suplementos

correspondientes,
7.2.6 Relacion de medicamentos registrados.

7.2.7 Expediente legal de cada producto, el cual debe estar conformado por

los siguientes documentos como minimo:
7.2.7.1 Original del oficio de otorgamiento de registro emitido por la SSA.

7.2.7.2 Original de oficios de aprobacion o rechazo a modificaciones que haya

tenido el producto, emitidos por la SSA.

7.2.7.3 Proyectos de marbete para envases primarios, secundarios y
etiquetas, autorizados por el departamento técnico de la SSA, para todas las
presentaciones expresadas en el oficio de registro.

7.2.7.4 Cualquier otro oficio emitido por la SSA, con relacion al producto.

7.2.8 Libro de control de estupefacientes y psicotropicos, en su caso.

7.3 El establecimiento debe contar, como minimo, con los siguientes

documentos técnicos:
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7.3.1 Planos actualizados del establecimiento, entre los cuales se deben

incluir los de los sistemas criticos.
7.3.2 Relacion del equipo de produccién.
7.3.3 Relacion de equipos e instrumentos analiticos.

7.3.4 E| expediente maestro de cada producto, el cual debe estar conformado

por los siguientes documentos:
7.3.4.1 Informacién sometida para la obtencion del registro.

7.3.4.2 Informacién sometida para la solicitud de modificaciones a las

condiciones originales del registro del producto.
7.3.4.3 Férmula cualitativa-cuantitativa.

7.3.5 Orden maestra de produccién para cada tamafo de lote, la cual debe

incluir:
7.3.5.1 Nombre de! producto, forma farmacéutica y concentracion.

7.3.5.2 Relacion completa de los componentes que intervienen en la
elaboracion del medicamento, aparezcan o no en el producto terminado,

incluyendo clave, nombre y cantidad.

7.3.5.3 Instrucciones completas para la elaboracion del producto, detallando

equipo principal, parametros criticos y precauciones a seguir.
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7.3.5.4 Indicacion de los rendimientos maximos y minimos, tanto en etapas

intermedias, como al final del proceso.

7.3.6 Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion, y de
acuerdo con el equipo de acondicionamiento, la cual debe contener la

siguiente informacion:
7.3.6.1 Nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion.

7.3.6.2 Relacion completa de los materiales para el acondicionamiento,

incluyendo clave, nombre y cantidad.

7.3.6.3 Instrucciones detalladas para el proceso de acondicionamiento.
7.3.7 Especificaciones del producto.

7.3.8 Método analitico para el producto.

7.3.9 Especificaciones de materias primas, o referencia de las mismas

utilizadas en el establecimiento.

7.3.10 Descripcion de la presentacion o presentaciones del producto y el tipo

de envase primario y secundario.
7.3.11 Especificaciones para material de acondicionamiento.

7.3.12 PNO para limpieza y operaciéon de los equipos utilizados en la

fabricacion de los productos.

7.3.13 PNO's para la limpieza de las areas de fabricacion.
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7.3.14 PNO's para las operaciones relacionadas con los sistemas criticos del

establecimiento.

7.4. Se debe contar con el expediente de cada lote elaborado, el cual debe

contener como minimo con:

7.4.1 Orden de produccién de cada lote elaborado, mediante la cual pueda
comprobarse que el producto fué fabricado e inspeccionado de acuerdo con

los procedimientos y las instrucciones descritas en el expediente maestro.
7.4.2 Orden de acondicionamiento, mediante la cual pueda comprobarse que
el producto fué revisado, identificado y acondicionado de acuerdo con lo
establecido en los procedimientos e instrucciones del expediente maestro.
7.4.3 Reportes analiticos del producto en sus distintas etapas.

7.5 Se debe contar con los registros de los resultados analiticos de materias
primas, material de acondicionamiento y producto terminado, asi como la
documentacién que avale los resultados del laboratorio de control conforme a

los requerimientos de las buenas practicas de laboratorio.

7.6 Se debe contar con los registros de distribucion que contengan, como

minimo, la siguiente informacion para cada lote de producto distribuido:
7.6.1 Nombre del producto.

7.6.2 Presentacion.

7.6.3 Namero de lote.

7.6.4 |dentificacion del cliente o receptor.
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7.6.5 Cantidad enviada.
7.6.6 Fecha de envio y recibo.

7.7 Deben existir registros de quejas, que contengan toda la informacion

relacionada con:

7.7.1 El motivo.

7.7.2 La revision de las muestras y datos de la misma.

7.7.3 Los resultados de las investigaciones realizadas para cada una.

7.7.4 La determinacion de las acciones correctivas y medidas adoptadas, asi

como el seguimiento respectivo, sobre ia implementacion de las mismas.
7.7.5 La determinacion de la responsabilidad.

7.8 Deben existir registros de devoluciones, que contengan la siguiente

informacion como minimo para cada una:

7.8.1 Nombre del producto y presentacién.
7.8.2 Cantidad devuelta.

7.8.3 Nombre y localizacién de quien devuelve.

7.8.4 Causa y dictamen técnico de la devolucion.



7.8.5 Destino del producto y autorizaciones correspondientes.

8. Diseno y construccion de un establecimiento de la industria quimico

farmacéutica.

8.1 El establecimiento debe estar localizado, diseflado, construido y
conservado de acuerdo con las operaciones que en él se efectien. Su
construccion y distribucion deben asegurar la proteccién de los productos

contra contaminacion.

8.1.1 Debe colocarse en la entrada de la empresa, en la fachada, un rétulo
donde se indique el nombre y clasificacion del establecimiento, y otro que
indique el nombre y nimero de autorizacion del responsable, el nimero de la
cédula profesional, su horario de asistencia y el nombre de la institucion

superior que expidio el titulo profesional.

8.1.2 Debe permitir la seguridad y acceso controlado del personal a las areas

de produccién, almacenes y control de calidad.

8.1.3 Debe existir un area de recepcion y distribucion que garantice la

conservacion de la calidad de los insumos y productos.

8.1.4 Las actividades de conservacion deben ser programadas, realizadas y
documentadas de tal manera que eviten los riesgos de contaminacion al

producto.

8.1.5 Las areas de produccién, almacenamiento y control de calidad no deben

ser usadas como vfas de acceso para el personal.

8.1.6 Debe contar con sistemas de descarga de aguas residuales. El sistema

de descarga de aguas negras debe ser independiente del drenaje pluvial.
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8.2 Las dimensiones de las diferentes areas deben ser en funcion de la
capacidad de produccién, de la diversidad de productos y tipo de operaciones

al que se destine cada una.

8.2.1 Se debe contar con areas que posean el tamafo, disefio y construccién
para efectuar los procesos de fabricacién correspondientes, asi como permitir
un flujo de materiales y personal que no ponga en riesgo la calidad de los

productos y procesos, y garantice su seguridad y eficiencia.

8.3 Las superficies interiores de las areas de produccion deben contar con

acabados sanitarios.

8.4 Las instalacion es de ductos de ventilacion, lineas de energia eléctrica y
otros servicios inherentes a las areas de produccién deben encontrarse
ocultas o fuera de éstas. Su ubicacion y disefio debe ser tal, que permita su

mantenimiento.

8.4.1 Las areas deben estar iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que

asl lo requieran, con control de aire, polvo, temperatura y humedad.

8.4.2 Los sistemas de ventilacion y extraccién de aire deben estar disefiados

de tal forma que no permitan el ingreso de contaminantes externos.

8.4.3 Las lamparas de las areas de produccion deben estar disehfadas y
construidas de tal forma que eviten la acumulacion de polvo y permitan su

limpieza. Deben contar con cubierta protectora lisa.

8.5 Las areas de produccion, acondicionamiento, y sus servicios inherentes
(particularmente los sistemas de aire) de penicilinicos, cefalosporinicos,

citotéxicos, inmunodepresores, hormonales, hemoderivados, bioldgicos



virales, biolégicos microbianos y otros considerados como de alto riesgo por la

autoridad sanitaria, deben ser completamente independientes.

8.6 Las instalacion es destinadas para el manejo de animales de laboratorio

deben encontrarse aisladas de las areas de fabricacion.

8.7 Los almacenes deben tener capacidad y condiciones de temperatura y
humedad relativa requeridos para la conservacion de materia prima,

materiales y productos.

8.8 Las condiciones de trabajo (temperatura, vibraciones, humedad, ruido,
polvo), no deben perjudicar al operador ni al producto, directa o

indirectamente.

8.9 Las presiones diferenciales de aire de las areas de produccion deben

estar balanceadas de tal forma que eviten cualquier tipo de contaminacion.

8.10 Las areas de produccion deben contar con indicadores de presion

diferencial.

8.11 Los pasillos internos de los mddulos de producciéon deben contar con aire

filtrado.

8.12 Las areas de produccion donde se generen polvos deben contar con
sistemas de recoleccion y procedimientos para la disposicion final de polvos

colectados.

8.13 El disefo de los sistemas de extraccion debe ser tal que evite una

potencial contaminacion cruzada.



8.14 Las tuberias fijas deben estar identificadas, en base al codigo de colores

de la NOM-028-STPS-1994 "para servicios generales".

8.15 Si los drenajes estan conectados directamente a una coladera o
alcantarilla, deben tener una trampa o algun dispositivo que evite

contaminacién.

8.16 Cuando se requiera tener un canal, éste debe ser de facil limpieza y

sanitizacion.

8.17 Debe existir un area especifica para efectuar las operaciones de

acondicionamiento, que facilite el flujo de personal, materiales y productos.

8.18 El laboratorio de control de calidad debe estar separado fisicamente de
las areas de produccion y almacenes, contar con espacio e instalacion es para
ias pruebas y analisis que se realicen, existir separacion fisica entre las areas
de andlisis, instrumentos de medicion, area de reaclivos y pruebas

microbioldgicas.

8.19 Se debe contar con un area especifica para las muestras de retencion de

los productos fabricados.

8.20 Las areas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo,
lavado, duchas y servicios sanitarios deben estar en lugares de facil acceso y
en correspondencia con el nimero de trabajadores. Los servicios sanitarios no
deben comunicarse directamente ni localizarse en vias de paso con las areas

de produccidn o almacenamiento y deben estar provistos de:
8.20.1 Ventilacion.

8.20.2 Agua fria y caliente.



8.20.3 Lavabos.
8.20.4 Mingitorios e inodoros.

8.21 En caso de contar con comedor, éste debe estar separado de las areas

de fabricacion.

8.22 Se debe contar con un area especifica para el taller de mantenimiento

separada de las ofras areas de fabricacion.

8.23 Se debe contar con un area destinada al servicio médico, separada

tisicamente de las areas de fabricacion.
9. Control de la fabricacion.

9.1. Generalidades.

9.1.1 El manejo de materia prima, materiales de acondicionamiento y

productos debe seguir procedimientos e instrucciones escritas.

9.1.1.1 Debe contarse con un PNO para el manejo de las sustancias y
productos que contengan estupefacientes y psicotrépicos, que considere los

aspectos de la regulacion sanitaria vigente.

9.1.2 Productos intermedios y productos a granel adquiridos como tales,

deben ser manejados como si fueran materias primas.

9.1.3 En el manejo de materias primas y productos secos deben tomarse

precauciones para controlar la generacion y dispersion de polvos.



9.1.4 Al inicio y durante el proceso las materias primas, materiales de
acondicionamiento, envases con producto a granel, equipos y areas utilizadas,
deben identificarse indicando el producto que se esta elaborando, el nimero

de lote y, cuando proceda, la fase de produccion.

9.1.5 Las etiquetas de identificacion de los envases, equipos o areas, deben

ser claras, inequivocas y de un formato aprobado.

9.1.6 El acceso a las areas de fabricacion queda limitado al personal
autorizado.
9.1.7 Los PNO s deben estar accesibles al personal involucrado.

9.1.8 E! muestreo para el control del proceso debe llevarse a cabo en base a
PNO’s.

9.1.9 E! producto terminado en su empaque final, se considera en retencién
temporal hasta que sean efectuados todos sus andlisis y sea liberado por

control de calidad para su distribucion.

9.1.10 Se debe contar con registros de humedad y temperatura, los cuales
demuestren que las condiciones son adecuadas para el almacenamiento de

las materias primas, material de acondicionamiento y productos.
9.1.11 En caso de que se requiera un mantenimiento correctivo del equipo
durante la produccién deben establecerse PNO’s para evitar la contaminacion

de! producto.

9.2. Control de adquisicion y recepcion de materias primas y material de

acondicionamiento.

9.2.1 Adquisicién.



9.2.1.1 Las materias primas y material de acondicionamiento deben comprarse
a proveedores aprobados, de conformidad con el sistema de control de

calidad interno.

9.2.1.2 Debe realizarse en base a las especificaciones internas.

9.2.2 Recepcion.

9.2.2.1 Al recibir cualquier envio, se debe verificar que los recipientes se
encuentren identificados (nombre, cantidad y numero de lote o equivalente),
cerrados, que no presenten deterioro o dafos de cualquier tipo que puedan
afectar las caracteristicas de calidad del material que contienen y que

concuerde con lo indicado en la orden de compra y factura.

9.2.2.2 Al recibir cada lote de materia prima o material de acondicionamiento

se debe asignar un nimero de lote interno.

9.2.2.3 Los recipientes se deben colocar sobre tarimas o anaqueles de tal

manera que se facilite su limpieza, inspeccion y manejo.

9.3. Control de! almacenamiento de materias primas, material de

acondicionamiento y producto.

9.3.1 Debe realizarse con base en lo establecido en PNO’s que consideren la

clara identificacion y separacion por medios fisicos o sistemas de control.

9.3.2 Debe realizarse utilizando equipo que esté de acuerdo con sus

caracteristicas.

9.3.3 Se debe contar con PNO’s para la limpieza y mantenimiento de los

almacenes.



9.3.4 Se debe contar con un PNO basado en el sistema de primeras entradas

primeras salidas (PEPs).

9.3.5 Las materias primas, materiales de acondicionamiento y productos en

cualquiera de sus etapas de fabricacion, deben colocarse sobre tarimas.

9.3.6 Las materias primas y los materiales de acondicionamiento deben
muestrearse de acuerdo con el PNO correspondiente, analizarse y
dictaminarse antes de su uso. Los envases muestreados, deben indicarlo en

su identificacién.

9.3.7 Las materias primas y los materiales de acondicionamiento, cuya
vigencia de aprobacién ha terminado, deben ponerse en retencién temporal,

para su reanalisis y/o disposicién final.

9.3.8 Las materias primas, material de acondicionamiento o productos
rechazados deben ser identificados como tales y trasladados a una area
especifica delimitada, para evitar su uso en cualquier proceso productivo.
Deben ser confinados, destruidos, devueltos o reprocesados, segun dictamen,

lo que debe quedar registrado.

9.3.9 Se debe contar con un programa para el control y erradicacion de fauna

nociva.

9.4. Preparacion y surtido de materias primas y material de

acondicionamiento.
9.4.1 Deben existir PNO’s que especifiquen como minimo:

9.4.1.1 Que el manejo se realice solo por personal autorizado.
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9.4.1.2 Que asegure que son medidos, pesados y/o contados con exactitud.
Estas operaciones deben ser verificadas y registradas por una segunda

persona.
9.4.1.3 Medidas para evitar la contaminacion cruzada.

9.4.1.4 El tipo de indumentaria que debe llevar el personal en funcién de las

caracteristicas de la materia prima y del area.
9.4.1.5 Que el surtido sea verificado y ambas operaciones registradas.

9.4.1.6 Que cada envase de materias primas o paquetes de material de
acondicionamiento esté identificado con: nombre, cantidad, Iote (interno), y

nombre y lote del producto en que sera utilizado.

9.4.1.7 Que se cancele la identificacion y se controle la disposicion posterior

de los envases vacios.

9.4.2 Las materias primas y materiales de acondicionamiento preparados para
la produccién y/o acondicionamiento deben mantenerse en una area

destinada para ello, separados por lote de producto.

9.4.3 Los registros de inventario deben llevarse de tal manera que permitan la
conciliaciéon y rastreabilidad por lote de las cantidades recibidas contra las
cantidades surtidas. En caso de existir discrepancias fuera de los limites

establecidos, se debe emitir un reporte.
9.5. Control de produccion.

9.5.1. Consideraciones generales.
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9.5.1.1 Cada lote de producto se debe controlar mediante la orden de

produccion verificada por personal autorizado.

9.5.1.2 Cuando se requieran efectuar ajustes de la cantidad a surtir, en
funcion de la potencia de las materias primas, deben calcularse y verificarse

por personal autorizado y quedar documentados en la orden de produccion.

9.5.1.3 La recepcion de los materiales la debe realizar personal autorizado,

quien después de verificar firmara en la orden.

9.5.1.4 La orden de produccién correspondiente debe estar a la vista del

personal que realiza el proceso antes y durante la produccion.

9.5.1.5 El area de trabajo debe estar libre de materiales, documentos e
identificaciones de lotes procesados con anterioridad o ajenos al lote que se

va a procesar.

9.5.1.6 Antes de iniciar la produccion, se debe autorizar el uso del area previa
verificacién y documentacion de que el equipo y las areas estan limpios e

identificados, de acuerdo con el PNO correspondiente.

9.5.1.7 El encargado del proceso debe verificar que el personal que
intervenga en la produccién use la indumentaria y los equipos de seguridad,

de acuerdo con la orden de produccion y/o al PNO correspondiente.

9.5.1.8 Las operaciones deben realizarse de acuerdo con la orden de

produccion y registrarse en la misma en el momento de llevarse a cabo.

9,5.1.9 La orden de produccién debe indicar las operaciones que deben ser

supervisadas.
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9.5.1.10 La orden de produccién debe precisar los parametros y controles del

proceso que sean requeridos.

9.5.1.11 Los resultados de las pruebas y/o andlisis realizados durante el

proceso, deben registrarse en la orden de produccion o anexarse.

9.5.1.12 Los encargados de produccion y del area de calidad deben revisar,
documentar y evaluar cualquier desviacion a la orden de produccion y definir

las acciones conducentes.

9.5.1.13 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la
orden de produccién, deben ser registrados y comparados contra sus limites,
en caso de excederlos se debe llevar a cabo una investigacion y anexar el

resultado de la misma en la orden de produccion.

9.5.1.14 Deben existir PNO’s que garanticen la separacion e identificacion de

los productos.

9.5.1.15 Deben realizarse controles durante el proceso que garanticen que el

producto permanece dentro de especificaciones.

9.5.1.16 Debe revisarse la orden de produccion, de acondicionamiento, los
registros, resultados analiticos, etiquetas y demas documentacién inherente.
Comprobando que cumple con las especificaciones de proceso establecidas;

sélo el area de calidad puede dictaminar (liberar o rechazar).
9.5.2. Control de la produccién de formas farmacéuticas solidas.

9.5.2.1 Los equipos en que se generen polvos, deben estar provistos de

sistemas de extraccion eficientes y situados e instalados de forma que se evite
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contaminacion cruzada, en cubiculos fisicamente separados, a menos que

todos sean utilizados para fabricar el mismo lote de producto.

9.5.2.2 La disposicion de los polvos colectados debe realizarse en base a
PNO’s y conforme a lo que establezcan las disposiciones aplicables. La
limpieza de los colectores debe llevarse a cabo de acuerdo con el PNO

correspondiente.

9.5.2.3 Debe contarse con un control que evite contaminacion cruzada en las
mangas vy filtros de los secadores de lecho fluidizado. Para productos en que
este control no sea suficiente, se debe emplear un juego de mangas y/o filtros

exclusivos por producto.

9.5.2.4 Se debe contar con un registro del uso e inspeccion de tamices,
dosificadores, punzones y matrices para detectar el momento en que no

cumplen con las especificaciones.

9.5.2.5 Las capsulas de gelatina dura vacias, deben ser consideradas y

tratadas como una materia prima.

9.5.2.6 Control de Ila produccion de formas farmacéuticas liquidas vy

semisdlidas no estériles.

9.5.2.6.1 El area de producciéon debe contar con suficientes tanques y
marmitas de preparacion con tapa y cuando se requiera, enchaquetados y con

sistemas de agitacion.

9.5.2.6.2 Los tanques, recipientes, lineas de conduccion y bombas deben ser
disefados, construidos e instalados de forma que puedan limpiarse y

sanitizarse facilmente.
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9.5.2.6.3 Se debe contar con tomas identificadas de agua purificada.

9.5.2.6.4 Después de sanitizar los sistemas de agua por medios quimicos
debe seguirse un procedimiento validado a fin de garantizar que el agente

sanitizante ha sido eliminado.

9.5.2.6.5 Las lineas de conduccion por las que se transfieran materias primas
o productos, deben ser de un material inerte que no contamine y estar

identificadas.

9.5.2.6.6 Se debe garantizar la homogeneidad del producto durante las

distintas fases del proceso.

9.5.2.6.7 Cuando el producto no se envase inmediatamente, se deben

especificar sus condiciones y periodo maximo de almacenamiento.

9.5.2.6.8 Se deben mantener registros de las temperaturas de proceso en las

etapas criticas del mismo.

9.5.2.6.9 Se deben llevar graficas de control de peso o volumen durante el

proceso de llenado y anexarlas a la orden de produccion.

9.5.3. Control de la produccion de formas farmacéuticas estériles.

9.5.3.1 La produccion de formas farmacéuticas estériles debe realizarse en
areas limpias a las que el personal, el producto y/o los materiales ingresen o

salgan cumpliendo con los requisitos que establezca el PNO correspondiente

a fin de evitar contaminacion.
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9.5.3.2 Las areas limpias deben mantenerse con el grado de limpieza que
corresponda a su clasificacion, recibiendo aire que haya pasado a través de

filtros con el grado de eficiencia establecido en el disefio y construccion.

9.5.3.3 Las diversas operaciones de preparacién de materiales y productos,

llenado y esterilizacién, deben realizarse en zonas separadas dentro del drea

limpia.

9.5.3.4 Para productos que se procesen por técnica de llenado aséptico debe
cumplirse con los pardmetros que se establezcan en un protocolo de prueba

de simulacién de proceso.
9.5.3.5 Los procesos de esterilizacion deben estar validados.

9.5.3.6 En las areas limpias debe estar presente el minimo de personas
necesarias; esto es especialmente importante durante los procesos asépticos,
en cuyo caso y en la medida de lo posible, deben inspeccionarse y controlarse

desde el exterior.

9.5.3.7 El personal empleado en estas areas (incluyendo el de limpieza y el de
mantenimiento) debe recibir capacitacion en: conceptos basicos de
microbiologfa, técnicas de vestido, técnicas asépticas, reglas de higiene y

otros temas especificos para productos estériles.

9.5.3.8 El material y disefio de la ropa debe ser confortable y generar el
minimo de particulas. La utilizada en el area aséptica debe ser previamente

esterilizada.

9.5.3.9 El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los
parametros de su diseiio (flujo, velocidad, diferenciales de presién, cantidad

de particulas, humedad, temperatura, biocarga y ruido).
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9.5.3.10 Se debe contar con indicadores y/o alarmas para detectar
oportunamente fallas en el sistema de aire, para tomar las medidas

necesarias.

9.5.3.11 E!l equipo, los sistemas de aire, agua y esterilizacion, deben ser

objeto de mantenimiento y calificacion de manera periédica y documentada.

9.5.3.12 Deben tomarse en cuenta los resultados del control ambiental
durante las operaciones asépticas, para dictaminar un lote, como

complemento al resultado analitico final.

9.5.3.13 Deben existir PNO's que establezcan tiempo limite entre:

- la esterilizacion y la utilizacion de los materiales,

- la preparacion y esterilizacion/llenado del producto,

- la recoleccion de agua grado inyectable y su uso,

- el inicio y término del llenado.

- tiempo de permanencia del personal dentro de las areas involucradas.

9.5.3.14 Después de! llenado, los productos parenterales deben
inspeccionarse para la deteccion de particulas y otros defectos de acuerdo

con un PNO.

9.5.3.15 Los operarios que realicen la inspeccion para el control de particulas
de productos estériles deben someterse a controles periddicos de agudeza

visual.

9.5.3.16 Se debe realizar la prueba de hermeticidad a los productos

parenterales de acuerdo con un PNO.

9.6. Control del acondicionamiento.
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9.6.1. Consideraciones generales.

9.6.1.1 Cada lote de producto se debe controlar mediante una orden de

acondicionamiento, verificada por personal autorizado.

9.6.1.2 Deben existir areas especificas para el acondicionamiento para evitar

confusiones y mezclas de los materiales y/o productos.

9.6.1.3 Antes de iniciar el acondicionamiento, se debe verificar que el equipo y

las areas estén limpios, libres de materiales ajenos e identificados conforme a

PNO’s.

9.6.1.4 El personal que intervenga en el acondicionamiento, debe usar la

indumentaria indicada en el PNO respectivo.

9.6.1.5 Las operaciones de acondicionamiento se deben realizar de acuerdo

con la orden respectiva y registrarse conforme se vayan llevando a cabo.

9.6.1.6 En la orden de acondicionamiento se deben indicar las operaciones

que deben supervisarse.

9.6.1.7 Los controles que se lleven a cabo se deben indicar en la orden de

acondicionamiento.

9.6.1.8 Los resultados de las pruebas realizadas durante el acondicionamiento

se deben registrar y anexar en la orden respectiva.

9.6.1.9 Los encargados de acondicionamiento y del area de calidad deberan
revisar, documentar y evalvar cualquier desviacion a la orden de

acondicionamiento y definir las acciones conducentes.
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9.6.1.10 Al finalizar las operaciones de acondicionamiento se debe
documentar el balance de los materiales y del producto. Las devoluciones,
destrucciones y/o entrega de productos que procedan se deben realizar de

acuerdo con PNO's.

9.6.1.11 La devolucién de material impreso debe documentarse. Esta

informacion complementa el expediente de! producto.

9.6.1.12 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la
orden de produccién, deben ser registrados y comparados contra sus limites;
en caso de excederlos se debe llevar a cabo una investigacion y anexar el

resultado de la misma en la orden de produccién.

9.6.1.13 Debe revisarse la orden de produccion, de acondicionamiento, los
registros, resultados analiticos, etiquetas y demas documentacidon inherente.
Comprobando que cumple con las especificaciones de proceso establecidas;

solo el area de calidad puede dictaminar (liberar o rechazar).
9.6.2. Control de la rotulacion.

9.6.2.1 Deben existir areas especificas para la rotulacion de los materiales,

que permitan evitar confusiones y mezclas.

9.6.2.2 La rotulacion de los materiales debe ser revisada y verificada por

personal autorizado, quien debe registrario.

9.6.2.3 Deben existir PNO’s que garanticen la seguridad en el manejo de los
materiales a rotular, de los rotulados, de los materiales para impresion y de los

obsoletos.
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9.6.2.4 Debe existir una area especifica para el almacenamiento de materiales

rotulados, si procede.

9.7. Maquilas

9.7.1 Las responsabilidades entre el maquilador y el contratante deben estar
claramente establecidas en un contrato que debe contener, ademas de los

aspectos comerciales, las especificaciones de proceso, producto Yy

rendimiento.

9.7.2 El contratante debe notificar por escrito a la SSA las partes del proceso

a realizar por el maquilador.

9.7.3 En el contrato de maquila el contratante asume la responsabilidad de la

calidad del producto.

9.7.4 El maquilador debe proporcionar al contratante la documentacion

original referente a la fabricacién del producto maquilado.

9.7.5 El contratante debe tener la posibilidad de supervisar la fabricacién de

su producto.

9.7.6 El contratante debe asegurar que los productos o materiales enviados

por el maquilador se ajusten a las especificaciones.
9.8. Control de la distribucion.

9.8.1 Deben establecerse PNO’'s para el control de la distribucion de los

productos.
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9.8.2 El sistema de distribucion de los medicamentos debe establecerse de

acuerdo con la politica de primeras entradas primeras salidas (PEPs).
9.8.3 Debe garantizarse la identificacion e integridad de los productos.

9.8.4 Los productos se deben manejar en condiciones de temperatura y

humedad de acuerdo con lo establecido en la etiqueta.

9.8.5 Debe mantenerse un registro de distribucién de cada lote de producto

para facilitar su retiro del mercado en caso necesario.
9.8.6 Devoluciones y quejas.

9.8.6.1 Debe existir un PNO para el control de los productos devueltos que

considere como minimo:

9.8.6.1.1 Que deben ponerse en retencién temporal y ser evaluados por
control de calidad para determinar si deben liberarse, reprocesarse o

destruirse.
9.8.6.1.2 Registros de recepcion, evaluacion y destino.

9.8.6.2 Debe existir un PNO para el manejo de quejas que considere como

minimo:
9.8.6.2.1 La obligatoriedad de |la atencion de todas las quejas.
9.8.6.2.2 La necesidad de identificar la causa de la queja.

9.8.6.2.3 Definicion de las actividades a realizar respecto al problema.




9.8.6.2.4 Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la

forma de hacerlo.
9.8.6.2.5 La forma de notificar al cliente, en su caso.

9.8.6.2.6 Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tomadas

en relacion a las quejas.
9.9. Control de recuperacion o reproceso de materiales.

9.9.1 Debe elaborarse un PNO para la recuperacion y/o reproceso de

productos.

9.9.2 La recuperacion y/o el reproceso deben llevarse a cabo con la revisién y

autorizacion previa del area de calidad.

9.9.3 Debe elaborarse una orden de produccion y/o acondicionamiento
especifica para el lote a recuperar y/o reprocesar, ia cual debe ser autorizada

por el responsable sanitario.

9.9.4 La liberacién de un lote reprocesado debe contar con la autorizacion del

responsable sanitario.
9.10. Control de la contaminacion.

9.10.1 Las areas utilizadas para la produccién y acondicionamiento deben
estar separadas y comunicarse entre si de acuerdo con un orden que
corresponda a la secuencia de las operaciones y a los niveles de limpieza

requeridos, de forma que se minimice el riesgo de confusién, se evite la



contaminaciéon cruzada y se disminuya el riesgo de omision o ejecucion

errénea de cualquier fase de la fabricacion.

9.10.2 Se debe contar con sistemas de inyeccién y extraccion de aire filtrado
en las areas de produccion y acondicionamiento, que eviten contaminacion
cruzada; la contaminacion por el ambiente externo y la contaminacion

ambiental.

9.10.3 El acceso a las dreas de produccion y acondicionamiento debe ser
restringido y definido por PNO’s que indiquen la indumentaria requerida y su

uso para cada area.

9.10.4 Las areas y equipos deben limpiarse y sanitizarse de acuerdo con
PNO’s especificos que aseguren la disminucién de microorganismos y ofros

contaminantes a limites preestablecidos.

9.10.5 Se deben realizar evaluaciones periddicas para verificar que los limites
de contaminacion microbiologica en areas y superﬁcies, se mantienen dentro

de lo establecido.
9.11. Validacién

9.11.1 Los procesos de produccion deben ser validados en base a protocolos

que tomen en cuenta los aspectos de:

9.11.2 Personal, areas, materias primas, equipo y sistemas generales. El
grado y alcance del trabajo de validacion dependerd de la naturaleza y

complejidad del producto y proceso involucrado.

9.11.3 Los meétodos analiticos deben ser validados, de acuerdo con lo

establecido en el apartado 9.12 "control del laboratorio analitico”.
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9.11.4 Los sistemas criticos y equipos de produccién y acondicionamiento
deben ser calificados de acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su

disefo, construccion, instalacion y operacion.

9.11.5 La documentacion relativa a ios estudios de validacién debe estar

completa, ordenada y disponible.

9.11.6 Debe existir un sistema de control de cambios que regule las
modificaciones que puedan afectar la calidad del producto y/o la

reproducibilidad del proceso, método o sistema.

9.11.7 Los procesos deben ser objeto de revalidacién en base a politicas que
establezca la empresa, para garantizar que siguen siendo capaces de

proporcionar los resultados previstos.
9.12, Contro! del-laboratorio analitico.

9.12.1 Se debe contar con especificaciones escritas para la evaluacién de
cada lote de materia prima, producto a granel, material de acondicionamiento

y producto terminado.

9.12.2 Se debe contar con PNO’s para el muestreo de materia prima, producto

a granel, material de acondicionamiento y producto terminado.

9.12.3 Se debe contar con métodos de analisis validados para producto a
granel, producto terminado y materia prima en caso de no aparecer en

cualquier farmacopea internacional ni en la FEUM.

9.12.4 Se debe contar con métodos de prueba para el material de

acondicionamiento.



9.12.5 Se debe contar con un programa de calibracion de instrumentos de

medicion.

9.12.6 Se deben realizar los estudios de estabilidad, de acuerdo con lo

requerido por la NOM-073-SSA1-1993.

9.12.7 Deben conservarse muestras de retencion representativas de cada lote
de producto, asi como de cada uno de los materiales involucrados en la
fabricacion de éste.El tiempo de retencién debe ser de cuando menos 1 ano

después de su fecha de caducidad.

9.12.8 Deben existir PNO's para la limpieza, mantenimiento y operacion de
cada uno de los instrumentos y equipos del laboratorio analitico que

contemplen los registros correspondientes.

9.12.9 Los reactivos deben prepararse de acuerdo con la FEUM y
suplementos vigentes. En caso de que en ésta no aparezca la informacion,
podra recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de
analisis se realicen conforme a especificaciones de organismos

especializados u otra bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

9.12.10 La etiqueta de los reactivos debe indicar como minimo: nombre, fecha
de preparacion, nombre de quien lo prepard, referencia de su registro,
concentracion, factor de valoracién, caducidad, condiciones de
almacenamiento, fecha de revaloraciéon y fecha de recepcién cuando se

compren preparados.

9.12.11 Las sustancias de referencia primarias y secundarias deben fecharse,

almacenarse, manejarse y utilizarse de manera que no se afecte su calidad.
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Se debe registrar el origen, identidad, cualquier informacién relativa a su

preparacion y caracterizacion, la fecha en que se usa y su vida util.

9.12.12 Los medios de cultivo deben prepararse de acuerdo con la FEUM y

suplementos vigentes.

En caso de que en ésta no aparezca la informacion, podra recurrirse a
farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de andlisis se realicen
conforme a especificaciones de organismos especializados u otra bibliografia

cientifica reconocida internacionalmente.

9.12.12.1 Deben utilizarse controles negativos y positivos como testigos

durante el uso de los medios de cultivo.
10. Equipo de fabricacién

10.1 Se debe -contar con el equipo que posea el disefio y tamafo
correspondientes a los procesos de fabricacidn, y estar localizado de manera

tal que facilite su operacion, limpieza y mantenimiento.

10.2 El equipo debe estar construido de tal forma que facilite su desmontaje,

limpieza, montaje y mantenimiento.

10.2.1 El equipo debe estar construido de tal manera que las superficies en
contacto con los componentes de la formula, los materiales del proceso o los
productos, no sean reactivas, aditivas o absortivas como para alterar la

seguridad, identidad, potencia, calidad o pureza del producto.

10.2.2 Cualquier sustancia requerida para la operacion del equipo, como

lubricantes, refrigerantes u otros, no deben estar en contacto con los



componentes de la férmula, envases primarios del producto o del producto en

si.
10.2.3 Los accesorios como tanques y tolvas deben contar con cubiertas.

10.2.4 Los engranajes y partes mdviles deben estar protegidos para evitar la

contaminacion del producto en proceso y por seguridad del operario.
10.3 Limpieza y mantenimiento del equipo.

10.3.1 El equipo y los utensilios deben limpiarse, mantenerse y sanitizarse de
acuerdo con un programa establecido para prevenir el mal funcionamiento o

contaminacion.

10.3.2 Se debe retirar toda la documentacion y etiquetas, adheridas al equipo

que identifique al lote del proceso anterior.
10.3.3 Deben existir PNO's de limpieza y mantenimiento escritos y aplicarse
para la limpieza y mantenimiento del equipo y utensilios usados durante la

produccidn, envasado o manejo del producto.

10.3.4 El equipo debe permanecer limpio, protegido e identificado cuando no

se esté utilizando.
10.3.5 Se debe verificar la limpieza del equipo antes de ser utilizado.
10.3.6 El equipo debe estar calificado para el producto que se va a fabricar.

10.4 Todo equipo utilizado en la produccién, empaque o manejo de los

productos debe encontrarse localizado e instalado de tal manera que:
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10.4.1 No obstaculice los movimientos del personal y facilite el flujo de los

materiales.

10.4.2 Se asegure el orden durante los procesos y se controle el riesgo de

confusion u omisién de alguna etapa del proceso.

10.4.3 Permita su limpieza y la de las areas adyacentes, y no interfiera con

otras operaciones del proceso.

10.4.4 Esté fisicamente separado y, cuando sea necesario, aislado de
cualquier otro equipo para evitar el congestionamiento de las dreas de

produccion, asi como la posibilidad de contaminacion cruzada.
10.5 Equipo automatico, mecanico y electrénico.

10.5.1 Deben ser calibrados e inspeccionados, de acuerdo con un programa
escrito diseflado para asegurar su funcionamiento. Las operaciones de

calibracién e inspecciéon deben documentarse.

10.5.2 Con el fin de asegurar la exactitud de los datos manejados por estos
sistemas, se debe implementar un sistema de proteccién de los mismos para
evitar modificaciones a las férmulas o registros efectuadas por personal no

autorizado.

10.5.3 Se debe mantener un respaldo en copias fieles, cintas o microfilms, de
toda la informaciéon archivada en las computadoras o los sistemas
relacionados, para asegurar que la informacién emitida por estos sistemas es

exacla, completa y que no existen modificaciones inadvertidas.

10.6 Filtros.



10.6.1 Los filtros empleados en la produccion o el envasado de productos
deben ser de materiales que no liberen fibras u otros cuerpos extranos. No se

permite el uso de filtros de asbesto.

10.6.2 Si es necesario el uso de prefiltros que liberen fibras, posteriormente se

debe filtrar ia solucion a través de un filtro que las retenga.

10.6.3 Los filtros deben ser compatibles con el producto a filtrar.

10.6.4 Debe efectuarse la prueba de integridad a los filtros utilizados en la
esterilizacién de una solucion, antes y después de este proceso. Estas
operaciones deben verificarse y documentarse.

11. Destruccion y disposicion final de residuos

11.1 Se debe contar con un sistema documentado que garantice el
cumplimiento de las disposiciones legales en materia ecoldgica para la

disposicion final de residuos.

11.2 Se debe dar aviso a las autoridades competentes para llevar a cabo la

disposicion final de los mismos.

12. Concordancia con normas internacionales y mexicanas

Esta norma es parcialmente equivalente a los estandares internacionales:
1SO-8402: 1986 "Quality-vocabulary".

ISO 9000: 1987 "Quality management and quality assurance standards-

guidelines for selection and use”



ISO 9001: 1987 "Quality systems-model for quality assurance in

design/development, production, installation and servicing".

1SO 9002: 1987 "Quality systems-model for quality assurance in production

and installation”.

1SO 9003: 1987 "Quality systems-model for quality assurance in final

inspection and test".

1ISO 9004: 1987 “Quality management and quality systems elements-

guidelines”.
1SO 10011-1:1990 "Guidelines for auditing quality system- part 1: auditing”.

1ISO 10011-2: 1991 "Guidelines for auditing quality system-part 2: qualification

criteria for quality systems auditors".

1ISO 10011-3:1991 "Guidelines for auditing quality system-part 3: management

of audit programmes".

Asimismo, es parcialmente equivalente a las normas mexicanas sefaladas en

Bibliografia.
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13.13 NMX-Z-13 Guia para la Redaccion, Estructuracion y Presentacion de las

normas oficiales mexicanas.
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13.15 Reglamento de Insumos para la Salud (1998).
13.16 Supporting and Suplementary Guidelines (OMS) 1992.
14. Observancia de la norma

Esta norma oficial mexicana es de observancia obligatoria en los
establecimientos dedicados al proceso de los medicamentos y/o productos
biologicos comercializados en el pais, con el objeto de proporcionar

medicamentos de calidad al consumidor.

Corresponde a la SSA, a través de la DGIS, la vigilancia del cumplimiento de
las disposiciones de la presente norma, cuyo personal realizara los trabajos

de verificacion necesarios.

15. Anexos
1 CLASIFICACION DE AREAS
CLASE 100
PARTICULAS AREA CRITICA ASEPTICA 3.530/ m®
(BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)
NO CLASE 10,000
VIABLES AREA CRITICA ASEPTICA 353,000/ m®
(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL)
Particulas de 0.5 |CLASE 100,000
micras (AREA LIMPIA) 3,530,000/ m*
y mayores
CLASE 100
PARTICULAS AREA CRITICA ASEPTICA <3/m’
VIABLES ( BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)
. CLASE 10,000
PARTICULAS |AREA ASEPTICA <20/ m®
VIABLES

(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL)
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CLASE 100,000
PARTICULAS (AREA LIMPIA)
VIABLES

TEMPERATURA |18-23°C

HUMEDAD 30-60% "
RELATIVA

CAMBIOS DE NO MENOS DE 20
AIRE / HORA

VELOCIDAD DE
FLUJO DE AIRE EN |27 m/min £ 20 % **
AREA CRITICA
ASEPTICA (BAJO
FLUJO
UNIDIRECCIONAL)

. NO MENOS DE 0.05 CM DE COLUMNA DE AGUA
PRESION ENTRE AREAS ASEPTICAS

DIFERENCIAL NO MENOS DE 0.12 CM DE COLUMNA DE AGUA
ENTRE AREA ASEPTICA Y NO ASEPTICA

* O MENOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO EN
PROCESO LO REQUIERA

** O MAYOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO,
PROCESO O AREA, LO REQUIERA.

16. Vigencia

La presente norma entrara en vigor con caracter obligatorio a los 180 dias de
su publicacion en el Diario Oficial de la Federacion.

Atentamente
Sufragio Efectivo. No Reeleccion.

México, D.F., a 15 de junio de 1998.- El Director General de Insumos para la
Salud, Francisco J. Higuera Ramirez.- Rabrica.
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GLOSARIO

Area. Cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo

especificaciones definidas.
BPF. Buenas Practicas de Fabricacion.

Buenas Practicas de Fabricacion. Conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia

e inocuidad, requeridas para su uso.

Calidad. Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la

aptitud de uso.

Calificacion. Evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso.

Envase primario. Es aquel que contiene un farmaco o preparado

farmacéutico y que esta en contacto directo con él.

Envase secundario. Envase dentro del cual se coloca el envase primario.
Especificacion. Descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye
los parametros de calidad, sus limites de aceptacién y la referencia de los

métodos a utilizar para su determinacion.

Fabricacion. Operaciones involucradas en la produccién de un medicamento
desde la recepcion de materiales hasta su liberacion como producto

terminado.
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FEUM. Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

FDA. Food & Drugs Administration (Administracion de alimentos y drogas).
GMP. Good Manufacturing Practices (Buenas Practicas de Fabricacion).
NOM. Norma Oficial Mexicana.

P.E. Por Ejemplo.

PNO. Procedimiento Normalizado de Operacion.

Protocolo. Documento escrito que ilustra el plan de pruebas a realizar a algun

equipo o sistema para verificar su operacion.

Sistemas criticos. Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos

y/o productos.

SEMARNAP. Secretaria del Medio Ambiente, Recursos Naturales y Pesca
SSA. Secretaria de Salubridad

STPS. Secretaria del trabajo y prevencién social.
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