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1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

< Establecer la metodologia a seguir al calificar el disefio y construccion del
cubiculo 4 del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica empleada en la
fabricacion de tabletas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desarrollar un listado de verificacion acorde a los requerimientos de la

NOM-059-SSA1-1993 BPF's para la calificacion del area de fabricacion de
tabletas.



1l. INTRODUCCION

Como consecuencia del constante cambio tecnolégico la industria farmacéutica
requiere de profesionales con experiencia y conocimientos actualizados en cada
uno de los diferentes departamentos que componen una compafia farmacéutica.
En esta tesis se presenta una propuesta para llevar acabo la calificacion de una
area para fabricar tabletas que ofrece el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica,
las instalaciones de dicho laboratorio asemejan un laboratorio de ta industria
farmacéutica por lo que en éste se realizan practicas que ayudan al alumno a
tener conocimiento de cémo se trabaja en la industria.

La calificacion de un area es la evaluacién de las caracteristicas de los elementos
que la componen, los cuales si se mantienen bajo control se va a obtener un
producto de calidad que cumpla con normas oficiales y del fabricante.

La calificacion de las instalaciones es uno de los prerequisitos para llevar acabo la
validaciéon de un proceso.

La validacion de un proceso involucra calificar previamente las instalaciones,
equipos y personal, asi como materias primas, proceso de manufactura y sistemas
criticos.

En la fabricacion de un producto es muy importante mantener la calidad, la
seguridad y la eficacia, pero para lograr esto con éxito, se necesita conocer
perfectamente cada una de las etapas de un proceso y mantener bajo control las
variables que puedan afectar el producto, es por esto que se ha tenido que recurrir
a la validacién de procesos que nos aporta la informacién suficiente que certifica
que un producto cumple con las especificaciones de efectividad, seguridad y
confiabilidad.

Z



M. LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA
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Ei laboratorio de Tecnologia Farmaceutica se localiza al lado sur del edificio “A”
de la Facultad de Quimica, cuenta con una construccion de 346 m? de los cuales
25.50 m corresponden a la pared poniente, 15.25 m a la pared sur, 20.65 m y 4.85
m a la pared oriente y 9.10 m y 6.15 m a la pared norte.

Plano No.1

Ubicacion del Laboratorio de Tecnologia Farmacettica, dentro del edificio “A” de la
Facuitad de Quimica.
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La construccion la constituyen muros de tabique rojo y block vidriado pegados con
arena y cemento, soportados por columnas, piso de concreto recubierto de pintura

epoxica, techo formado por plafones armados con canales y colgantes, formando
4



una cama para recibir el plafén de tablaroca; los plafones tienen un acabado de
pintura epoxica.

£l laboratorio se compone de 11 cubiculos, la separaciéon entre un cubiculo y otro
es por canceles formados por perfiles de aluminio de 5 cm y por tableros de
aluminio de 90 cm de altura y de ahi al techo son de vidrio.

Las instalaciones del laboratorio fueron diseftadas y construidas para soportar las
condiciones naturales y las originadas por las actividades realizadas en el
laboratorio. Cuenta con espacio suficiente para la operacién, mantenimiento de
equipo y transito de personas.

La ventilacion es mediante sistemas de extraccion e inyeccion de aire los cuales
han sido colocados de manera independiente en cada uno de los cubiculos. Esta
se colocd para proteger al personal de los poivos, humos, gases y vapores de
sustancias quimicas que son producidos durante los diferentes procesos que se
itevan acabo durante la realizacion de las practicas que desarrollan los alumnos.

La iluminacion en el laboratorio se obtiene en forma natural a través de ventanales
y de manera artificial mediante lamparas de luz blanca.

Se cuenta con un sistema de documentacion limitado (algunos PNO' S de
operacion y limpieza).

Todos los cubiculos del laboratorio cuenta con servicio de energia eléctrica, los
contactos y apagadores ubicados en cada uno de los cubiculos se encuentran
identificados con el voltaje con el cual se debe trabajar, ademds se cuenta con
conexiones con linea a tierra.

Del mismo modo cada cubiculo cuenta con servicios de agua potable y drenaje. El
drenaje es de material resistente a la acién de los reactivos.



Todos los fluidos como son gas, agua potable y vacio son conducidos a través de
tuberias y regulados a través de llaves.

3.2 Funcion de cada cubiculo de) L.aboratorio de Tecnoloqia Farmaceéutica.
3.2.9 Aula

En esta aula se da la explicacion tedrica de las sesiones experimentales que se
realizan en dicho laboratorio sobre las diferentes asignaturas que son impartidas
en esta. Su cupo es de 36 alumnos.

Se forma de 4 muros, en {a pared oriente se localiza la puerta de acceso, cuenta
con ventanales ubicados en la pared poniente a través de los cuales se logra
iluminacién de forma natural, lamparas de luz blanca, dos contactos para corriente
eléctrica ubicados en la pared norte y de sistemas de extraccion e inyeccion de
aire. Ademas esta acondicionado con 36 pupitres, escritorio y silla para el
profesor, pizarrén y pantalla para proyecciones, ademas de un extintor tipo B, el
cual contiene COz.

3.2 icul v i

En este Cubiculo se llevan acabo determinaciones analiticas basicas como
dureza, viscosidad, tiempo de desintegracion, humedad, pH, porciento de
disolucién, friabilidad y velocidad de flujo de productos terminados y en proceso
de fabricacion.

Se ubica a un lado del aula de ensefianza, su superficie abarca 4.00 m x 4.95 m,
el acceso a dicho cubiculo es por una puerta de 1.50 m de altura que se
encuentra en el lado oriente, estda formado ademas por dos canceles que



constituyen las paredes sur y oriente, y de dos muros que se encuentran en las
paredes norte y poniente.

Cuenta con 6 lamparas de luz blanca, un ventanal en el lado poniante, contactos
eléctricos de 110 y 120 v y de sistemas de extraccion e inyeccion de aire. Ademias
dispone de una mesa tipo {aboratorio de 4.10 x 0.77 m con cubierta de formaica
color negro sobre triplay de madera de pino de 9 mm de espesor, soportada por
dos gabinetes de lamina CR calibre No. 18 de 46 cm de ancho por 62.5 cm de
profundidad y 73.5 cm de altura y dos parales del mismo materiat de 3.8 cm de
ancho, ambos de color beige, los gabinetes estan compuestos por un cajén y un
anaquel de ia puerta abatible; uniendo cada gabinete y paral, hay un descansapies
tubular de 38 mm de diametro; la mesa tiene los servicios de aire comprimido, una
salida de gas en la cual se conectan mangueras de latex, agua corriente y sobre
esta mesa se encuentran ademas todos los equipos necesarios para realizar las
determinaciones de control de calidad correspondientes.

2.2.3 Cubiculos de Pesads
El laboratorio cuenta con tres cubiculos de pesadas, en estos se lleva acabo el

pesado de las materias primas requeridas en las iones
diferentes asignaturas que se imparten en dicho laboratorio.

perimentales de las

Cada cubiculo cuenta con lamparas de luz blanca y contactos de corriente
eléctrica, 2 mesas de concreto amado, acabado pulido y nivelado, de balanzas
analiticas, granatarias y digital Las v se encuentran pintadas con pintura
epoxica de color gris, sostenidas por dos mursros de tabique de 14 cm aplanado y
acabado con pintura epéxica de término fino. En la unién de los muros y la mesa
hay una junta de neopreno de 1 cm de espesor que sirve como amortiguador




Las dimensiones con las que cuenta cada cubiculo son:
- Cubicylo de pesadas |- tiene una superficie de 2.46 x 246 m, esta
acondicionado por dos canceles que forman las paredes sur y poniente, de dos

muros en las paredes norte y oriente y la puerta de acceso se encuentra en a
pared poniente.

- Cubicylo de pesadas |l.- tiene una superficie de 2.46 x 247 m, esta
acondicionado por tres canceles que forman las paredes norte, sur y poniente,
vy la puerta de acceso se encuentra en la pared poniente.

- Cubicylo de_ pesadas 1ll.- tiene una superficie de 2.44 x 247 m, esta
acondicionado por tres canceles que forman las paredes norte, sur y oriente y

tiene acceso a través de una puerta con orientacién contraria a los otros dos
cubiculos, es decir, del lado oriente.

4 1] Al

En este cubiculo se aimacenan materiales y equipos que se utilizan durante el
desarrolio de las diferentes practicas que se realizan.

El cubiculo para almacén, mide 3.6 x 4.00 m , sus paredes norte y oriente las
forman dos canceles, las paredes sur y poniente dos muros; el acceso es a través
de una puerta doble de 1.43 m que se ubica en la pared oriente. Este cubiculo
tiene una salida emergencia con una puerta de 1.70 m. se encuentra
acondicionado con lamparas de luz blanca, ventanales, contactos para cofriente
eléctrica trifasica. por una mesa que se encuentra en el lado sur con dimensiones
de 3.70x 0.77 m con una cubierta de formaica negra y soportada por 3 gabinetes:
esta mesa tiene las mismas caracteristicas y servicios que la mesa que se
encuentra en el cubiculo de Control.



3.2.8 Almacén General

En este cubiculo se almacenan las materias primas, material de vidrio y otros
materiales que son requeridos en la realizacion de las practicas, adema#és cuenta
este aimacén con un area de cuarentena.

Las dimensiones de este almacén general son de 7.45 x 2.44 m, se forma por un
muro en |la pared poniente y de tres canceles que forman ias paredes norte, sur y
oriente, en este ultimo (oriente) se ubica la puerta de acceso. Esta acondicionado
con lamparas de luz blanca, contactos de corriente eléctrica monofasica, tablero
eléctrico para el control general de la planta y el sistema extractor de polvos, y tres
anaqueles.

En este cubicuio se llevan acabo procesos de secado de materias primas que se
utilizan en las practicas.

Las dimensiones de este cubiculo son de 3.69 x 3.64 m, se forma por dos muros
uno en ia pared oriente y otro en la pared sur y de dos canceles que forman las
paredes norte, y poniente. Cuenta con una mesa que tiene las mismas
caracteristicas que la mesa que se encuentra en el cubiculo de Control de
Calidad. La mesa esta sostenida por dos gabinetes y un paral, unidos por un tubo
descansapies, tiene un contacto doble de corriente monofasica en la pared sur en
fa mesa, 4 interruptores termomagnéticos en gabinetes se sobreponen, dos en |la
pared oriente y dos en la pared sur, estos contactos son independientes del
control central. El cubiculo esta equipado con un sistema extractor de polvos y
esta iluminado por 4 lamparas de luz blanca, y cuenta con una rejilla de desagte.

El cubiculo tiene una estufa, dos computadoras y una impresora ya que también
funciona como drea de atencion a los alumnos.



En el cubiculo para oficina se llevan acabo labores administrativas, se coordina y
verifica que se lleven acabo las actividades que se realizan en el laboratorio de
Tecnologia Farmaceltica.

£l cubiculo mide 3.35 x 2.75 m, consta de tres canceles que forman las paredes
norte, sur y poniente, en este uitimo (poniente) se encuentra la puerta de acceso.
Cuenta con un muro en |a pared oriente, en la cual se encuentra un contacto de
doble corriente monofasica y un contacto de corriente trifasica, ademas cuenta con
un equipo extractor de polvos en el techo de este cubiculo y de dos lamparas de
luz blanca. Esta acondicionado con escritorio, sillas y un pequefio estante para
guardar libros y documentos.

2.2.8 Cybiculos de Procesos

Se cuenta con siete cubiculos de Proceso. en estos se desarrollan las sesiones
experimentales de los diferentes procesos contemplados dentro de las asignaturas
que se imparten en el laboratorio de Tecnologia Fammacedtica, como son:
Tecnologia Farmaceudtica |, Tecnologia Farmacetitica |l, Tecnologia Farmacedutica
ItI, Desarrollo Farmaceutico, ademas de los proyectos que se realizan para
servicio social y tesis de licenciatura y posgrado.

Cada cubliculo tiene diferentes dimensiones las cuales son:

- QCubicylo de Proceso 1. Mide 2.40 x 4.00 m; sus paredes norte, sur y oriente
las forman tres canceles, la puerta de acceso se encuentra en la pared oriente,
la pared poniente es un muro con un ventanal. En la pared poniente tiene una
mesa de 2.10 x 0.77 m colocada sobre dos gabinetes unidos por dos
descansapies tubular. La mesa tiene las mismas caracteristicas y servicios que
la mesa que se encuentra en el cubiculo de control. Ademas el cubiculo cuenta



con un contacto trifasico en el cancel norte y la iluminacién se da por un
ventanal y por dos lamparas de luz blanca.

Cubicuio de Proceso 2. Mide 2.53 x 4.00 m; sus paredes norte, sur y oriente
las forman tres canceles, la puerta de acceso se encuentra en la pared oriente,
la pared poniente es un muro con un ventanal. Tiene una mesa con las mismas
caracteristicas que la mesa del cubiculo |. Ademas el cubiculo cuenta con un
contacto trifasico en el cancel sur y la iluminacion se da por un ventanal y por
dos lamparas de luz blanca.

Cubiculo de Proceso 3. Mide 3.70 x 3.65 m; sus paredes norte, sur y oriente
las forman tres canceies, la puerta de acceso se encuentra en la pared oriente,
ia pared poniente es un muro con un ventanal. Tiene una mesa con las mismas
caracteristicas que ia mesa del cubiculo |. Ademas el cubiculo cuenta con un
contacto trifasico en el cancel sur y la iluminacién se da por un ventanal y por
dos lamparas de luz blanca.

Cubiculo_de Proceso 4. Mide 3.41 x 3.64 m; sus paredes norte, oriente y
poniente las forman tres canceles, |a puerta de acceso, la cual es doble se
encuentra en la pared norte, y hay muro en la pared sur. Tiene una mesa con
las mismas caracteristicas que la mesa del cubiculo de Control. El cubiculo
cuenta con un contacto trifasico ubicado en la esquina noreste, asi como un
sistema extractor de polvos y la iluminacion este a cargo de cuatro lamparas de
juz blanca.

Cubiculo de_ Proceso 5. Mide 3.26 x 2.25 m; sus paredes norte, sur y poniente
las forman tres canceles, ila puerta de acceso se encuentra en la pared
poniente, y tiene ademas un muro. Esta equipado con una mesa con las
mismas caracteristicas que la mesa del cubiculo de secado, con un contacto
trifasico ubicado en la esquina surceste y un sistema extractor de polvos Yy la
iluminacion este a cargo de dos lamparas de luz blanca.



- Cubiculo de Proceso 6. Mide 2.43 x 2.25 m; sus paredes norte, sur y poniente
las forman tres canceles, la puerta de acceso se encuentra en la pared
poniente y hay muro en la pared oriente. Cuenta con una mesa con
caracteristicas similares a la del cubiculo de proceso 1. Tiene ademas un
sistema extractor de polvos y ia ituminacién este a cargo de una lampara de luz
blanca.

- Cubiculo de Procesg 7. Mide 2.46 x 2.25 m; sus paredes norte, sur y poniente
ias forman tres canceles, !a puerta de acceso se encuentra en la pared
poniente, y hay muro en la misma. Tiene una mesa con las mismas
caracteristicas que la mesa del cubiculo de Proceso 1 ademas de un sistema
extractor de polvos y la iluminacion este a cargo de una lampara de luz blanca.

3.2.9 Cuarto de lavado

El cuarto tiene 3 tarjas para favado, en estas se lava el material y accesorios
utilizados durante las practicas.

Esta formado por tres canceles ubicados en las paredes norte, sur y poniente y
por un muro en la pared oriente, ademas cuenta con un sistema extractor de
polvos y la iluminacion es por lamparas de luz blanca.

i L] (]

El Cubiculo mide 2.60 x 4.00 m de superficie sus paredes norte y oriente las
forman dos canceles y las paredes sur y poniente dos muros; el acceso es a
través de una puerta de cancel de aluminio que se ubica en la pared oriente. Este
cubiculo tiene una salida emergencia con una puerta de 1.70 m. se encuentra
acondicionado con lamparas de luz blanca, ventanales en la pared poniente,
contactos para cofriente eléctrica trifasica, por una mesa que se encuentra en el

1”2



lado sur con dimensiones de 3.70x 0.77 m con una cubierta de formaica negra y
soportada por 3 gabinetes; esta mesa tiene ias mismas caracteristicas y servicios
que |la mesa que se encuentra en el cubiculo de Control de calidad.

2.2.11 Area asépntica de invectables

Esta area se compone de canceles de aluminio y un muro en la pared central y la
iluminacion es por ldmparas de iuz blanca.

E1 cubiculo esta formado por:

a)

b)

<)

Area de preparacion de soluciones. Esta area cuenta con 2 tarjas dobles de
acero inoxidable, soportado por dos gavetas de metal, ademas cuenta con un
sistema de extraccién de polvos.

En esta area se preparan las soluciones que se utilizan durante la elaboracion
de inyectables.

Vestidor. Se compone por canceles de aluminio y tabla roca recubierta. En este
cuarto se lleva acabo la técnica de vestido para el acceso al area aséptica.

En el cuarto se encuentra el material requerido para poder entrar al area
aséptica, como es:

e Uniforme estéril completo en buen estado
* Guantes de cirujano estériles
e Aspersor manual con sanitizante para manos

Area aséptica. Esta formada por dos muros y dos canceles. Cuenta con un
gabinete de metal con cubierta de acero inoxidable, flujo laminar horizontal,
horno para esterilizar, una mesa tipo laboratorio con cubierta de acero
inoxidable soportada por dos gabinetes de metal, ademas cuneta con bancos.



Esta area también cuenta con un tanque de aire, una maquina dosificadora y
una maquina selladora de ampolletas.

Es en esta area donde se lleva acabo el proceso de dosificado de inyectables,
por lo que esta area debe cumplir con los requerimientos sanitarios
involucrados en su manufactura.

32,12 Disgrama de los cubiculos de] laboratorio de Tecnologia
Earmacéutica

AE: Aula de Ensefanza
CC: Cubiculo de Control de calidad
CP: Cubiculo de Pesadas (1,2,3)
CA: Cubiculo para Almacén
AG: Almacén General
PS: Cubiculo para Procesos de Secado
CO: Cubiculo para Oficina
CPr: Cubiculo de Procesos (1, 2, 3,4, 5,6,7)
CL: Cuarto de Lavado
LA: Laboratorio de Investigacion
Al: Area de Inyectables
S: Preparacion de Soluciones
V: Vestidor
A: Area aséptica
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V. PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS
16



4.1. [

Las tabletas son formas farmaceuticas sélidas de dosificacion Gnica que contienen
principios activos y excipientes, y se preparan por compresion o moldeo.

La mayoria de las veces las tabi son di idal pero también pueden ser
redondas, ovaladas, oblongas, cilindricas y triangulares. Su peso y tamafio varia
segun la cantidad de principio activo que contienen y la forma de administracion.
Las superficies inferior y superior pueden ser planos, redondas, cOncavas o
convexas en diferentes grados.

Las tabletas se caracterizan considerando las especificaciones de apariencia,
dureza, tiempo de desintegracion, dimensiones, uniformidad de peso, disolucion y
friabilidad; estas especificaciones aseguran al fabricante que las tabletas no varian
de un lote a otro.

Las tabletas se han convertido en la forma farmacéutica mas popular por las
ventajas que ofrece al fabricante y al paciente.

4.1.1 Clasificacion de Iss tablotas

De acuerdo al proceso de manufactura las tabletas pueden ser de dos tipos:
- comprimidas
- moldeadas

< Las tabletas comprimidas se fabrican por compresion y contienen una serie
de excipientes, para formular una tableta de este tipo se debe considerar:

- dosis o cantidad de principio activo
- estabilidad del principio activo
- solubilidad del principio activo



densidad real del principio activo

compresibilidad del principio activo

biodisponibilidad del principio activo

seleccion de excipientea

método de granulacion

caracterizacion de ia granulacion

capacidad, dimensiones y tipo de tableteadora por emplear
condiciones ambientales

estabilidad final del producto

Dentro de las tabletas fabricadas por compresion se encuentran:

Tabletas recubiertas por azucar, polimeros o entéricas: esta cubierta permite
dosificar farmacos de sabor u olor objetable, protege aquellos gque son
susceptibles a la oxidacién, regula la liberacidn del farmaco y permiten usarse
en farmacos que son inactivos o destruidas en el estdbmago o que irritan la
mucosa.

Tabletag para administracion oral, se depositan en la boca para ser deglutidas

o trituradas.

! ra gi . son utilizadas en la preparacién de soluciones o para
impartiries determinadas caracteristicas a las soluciones, se deben rotular para
indicar que no son ingeribles.

Tabletas efervescentes, estas contienen ademas del farmaco bicarbonato de
sodio y un acido organico como tartarico o citrico, estos excipientes en
presencia de agua reaccionan liberando didxido de carbono, que actia como
desintegrador y produce efervescencia.



e Tabletas vaginales, se depositan en la vagina y por lo general contienen
iactosa como diluyente, como no se administra por via oral debe estar rotulado
para indicar su forma correcta de empleo.

e Tabl ucal b . las primeras se disuelven lentamente en ia
cavidad bucal, mientras que las segundas lo hacen rapidamente.

< Las tabletas moldeadas se preparan empleando ingredientes solubles para
que ia tableta se desintegre rapidamente, los excipientes que mas se
empiean son |la lactosa, dextrosa, manitol y mezclas de ellos.

4.1 n ]

Las tabletas ademas del farmaco contienen una cantidad de materiales inertes
conocidos como aditivos o excipientes, estos materiales se dividen en dos grupos:

1. Excipientes que imparten caracteristicas de procesamiento y compresion a la
formulacion satisfactoriamente, como jos diluyentes, agiutinantes, deslizantes y
lubricantes.

2. Excipientes que ayudan a brindar caracteristicas fisicas deseadas a las
tabletas. en este grupo se encuentran {os desintegrantes, colorantes, agentes
saborizantes y edulcorantes y en el caso de jas tabiletas de liberacion
controlada los polimeros o ceras u otros materiales que retardan la disolucion.

Excipientes

- Dilyyentes: se utilizan para ajustar el peso de las tabletas y de esta forma se
consigue una masa adecuada para comprimir.



Aglutinantes: son materiales que tienen la capacidad de ligar particulas de
polvo formando grénulos cohesivos, produciendo con esto tabletas con buena
dureza y baja friabilidad.

Deslizantes: se utilizan para facilitar el flujo granulo-granulo, permitiendo que el
polvo fluya de ia tolva a ta matriz.

Lubricantes: reducen la friccion generada en la etapa de compresion entre las
particulas.

Desintegrantes: permiten la desintegracién o disgregacion de |la tableta en el
agua o en el jugo gastrico acelerando la liberacion del farmaco de la tableta.

Colorantes: se emplean con el propdésito de eliminar los colores desagradables,
para identificar la variedad de productos y para mejorar la apariencia de las
tabletas.

Saborizantes y edulcorantes: son liquidos aceitosos que se incorporan en las

soluciones aglutinantes o en seco.

4.1.3 Proceso de fabricacitn de las tabistas

Existen cuatro procesos para fabricar tabletas, granuiacion via humeda,
granulacién via seca, compresion directa para fabricar tabletas comprimidas y el
proceso de moldeo.

Granylacion via humeda: es el proceso mas utilizado en la industria ya que los
polvos se transforman en granulos pemmitiendo con esto que haya una mayor
cohesividad y flujo, propiedades que facilitan 1a compresién. La deaventaja
qQue presenta este proceso es que involucra muchas etapas y materiales, pero



ia ventaja radica en que permite la manipulacion de sustancias que no son
adecuadas para compresion directa.

Las etapas que involucra este proceso son: pesado de farmacos y excipientes,
tamizado en seco, mezciado, preparacion de solucion aglutinante, adicién de
soluciéon aglutinante, tamizado de |la masa hiameda, secado del granulado,
tamizado del granulado seco, lubricacion y compresion.

Granulacién via seca: este proceso es utilizado cuando los farmacos poseen
suficientes caracteristicas de compresibilidad, asi como cuando son sensibles
a la humedad o incapaces de soportar temperaturas elevadas durante el
secado, o bien cuando los componentes de la tableta poseen propiedades
inherentes, aglutinantes o cohesjvas. Las ventajas que presenta son que
requiere pocas etapas, personal, equipo y espacio, ademas de que no requiere
soluciones aglutinantes; sus desventajas son que se requiere usar una presion
de granulacion demasiado alta lo que afecta el tiempo de desintegracion.

Las etapas que se llevan acabo son: surtido de materias primas, tamizado,
mezclado, precompresion, molienda, tamizado y compresion.

Compresién_directa: este proceso consiste en compactar las tabletas de
manera directa, utilizando el material en polvo sin modificarle su naturaleza
fisica, por lo que los materiales utilizados deben p propiedades de fluidez,
compresibilidad elevada, aitamente compactables, y gran adhesividad.
Presenta las ventajas de eliminar etapas de fabricacion, tiempo y equipo,
suprime calor y humedad aumentando con esto la estabilidad fisica y quimica
del farmaco; las desventajas son que se utilizan materiales costosos y poca
disponibilidad comercial.

El proceso involucra: surtido de materias primas, tamizado, mezciado y
compresion.



« Proceso de moldeado: este proceso requiere de ingredientes solubles, un
claro ejemplo de estas tabletas son las sublinguales de nitroglicerina.

El proceso involucra el surtido de materias primas, pesado de las mismas,
mezclado del principio activo, diluyentes y desintegrantes, humectacion de la
mezcla de polvos con una solucion de etanol-agua y moldeado de las ]

4.1.4 ({1} n

La operacién de dos punzones de acero dentro de una cavidad con matriz de
acero es la que permite la compresion de las tabletas. La tableta se forma por la

presion que ejercen estos punzones sobre la granulacién dentro de la cavidad
matriz.

Las tabletas adquieren el tamano y la forma de los punzones y de la matriz
utilizada, asi de esta forma la curvatura de las caras de los punzones define ia
forma de las tabletas, los diametros que son tomados como estandares son: 4.5
mm, 55 mm, 6.2 mm, 7.1 mm, 7.9 mm, 8.7 mm, 11.1 mm, 12.7 mm, 14.2 mm,
15.8 mm, 17.4 mm 19 mm. Para las tabletas ranuradas se emplean punzones con
crestas en sus caras y del mismo modo las tab tallad. or itad con
simbolos o iniciales necesitan punzones con caras resaltadas o talladas con los
disefios correspondientes.

Al igual que at producto terminado se le realiza un control de calidad también se
debe tener un programa de control de calidad para los punzones y las matrices,
este programa es llamado herramientado, dicho programa permite producir
tabletas fisicamente perfectas.

Es muy importante cuidar los punzones y matrices, por io que se deben pulir y
mantener libres de herrumbre e imperfecciones y en el caso de que se este
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trabajando con materiales que piquen o erosionsn las matrices, estas deben
revestirse con cromo, evitar que l0s punzones caigan sobre superficies duras ya
que se pueden astillar sus bordes. Al quitar los punzones de la maquina deben
lavarse con agua tibia jabonosa y secarse con un pafio limpio. Tanto las matrices
como los punzones se cubren con grasa O aceite para protegerias de la atmoésfera
y se guardan en cajas o tubos de papel.

Las maquinas que mas frecuentemente se usan son:

maguinas de punzén simpie: son las mas simples en |a elaboracion de tabletas
ya que solo posee un punzon para realizar la compresion. Aunque la mayoria
de los modelos son eléctricos hay varios que son manuales. Se compone de
una zapata de alimentacion que contiene la granulacién y esta es colocada
sobre la cavidad de la matriz, la que luego se llena y permite que 103 punzones
lleven acabo la compresion del granulado para formar la tableta.

maquinas rotativas: estas maquinas se utilizan cuando la produccion es a gran
escala. Dispone de un cabezal que contiene un juego de punzones y matrices
que giran en forma continua, mientras la granulacion se desliza de la tolva a
través de un bastidor de alimentacion y llega a las matrices que estan
colocadas sobre una placa de acero que gira debajo.

maquings rotativas de alta velocidad: estas maquinas son capaces de producir
{a compresion de las tabletas a altas velocidades de produccion, esto se logra
aumentando |a cantidad de estaciones, es decir, de juegos de punzones y
matrices en cada revolucion del cabezal de !a maquina; en algunos puntos se
instala compresién doble.

méquinas rotativas para elaborar tabletas con capas multiples: estas maquinas
tienen la capacidad de producir tabletas de capas multipies, 1o que da como
ventaja que si hay farmacos que no son compatibles estos pueden integrarse
en una sola tablet: pardandolos por una capa de material inerte. Este método
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facilita ta formulacién de medicaciones de liberacion retardada y ofrece una
variedad de posibilidad de combinaciones de color.

4. L] 2

Corresponde a la Secretaria de Salud establecer los requisitos que se deben
cumplir en el transcurso de un proceso de fabricacion de medicamentos para
garantizar con esto la calidad de los productos y de esta manera conservar el
bienestar y desarrollo social de la comunidad.

Calidad se define segun la NOM-059-SSA1-1993 “Buenas practicas de fabricacion
para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricaciéon de medicamentos” como el cumplimiento de especificaciones
establecidas para garantizar la aptitud de uso.

Toda industria farmacedtica para obtener productos de calidad debe seguir las
Buenas Practicas de Fabricacion que establecen y requieren del control del
personal, equipo, instalaciones, documentacion, materiaies, asi como de todas las
etapas del proceso de fabricacion.

La NOM-059-SSA1-1993 “Buenas practicas de fabricacion para establecimientos
de la industria Quimico farmacéutica dedicados a 1a fabricacion de medicamentos”
establece que Buenas Practicas de Fabricacion son el conjunto de lineamientos y
actividad relacionad entre si, destinadas a garantizar que los productos
farmaceuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza,
concentracion, potencia e inocuidad requeridas para su uso.

Un area de tableteado debe estar localizada, disenada, construida y conservada
de acuerdo a 10s procesos de fabricacion que se realizan en ella, debe favorecer
un flujo de materiales y personal que no ponga en riesgo la calidad de los
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productos y procesos, y de esta forma garantizar |a seguridad y eficiencia ademas
de evitar contaminacion.

tas dimensiones que debe tener el area de tableteado estin en funcién de l1a
capacidad de prod ion y del niumero de productos que se fabrican.

Toda area debe contar con un encargado, en este caso el encargado del area de
tableteado tiene como funcién, sin perjuicio de l|las obligaciones y
responsabilidades que correspondan al responsable sanitario, conforme a la Ley
General de Salud y al Reglamento de Insumos para la Salud:

- Que los productos se fabriquen dentro de especificaciones, de acuerdo con las
Buenas Practicas de Fabricacion, procedimientos normatizados de
operacion y documentos autorizados.

- Que las areas, equipos y sistemas criticos cumplan con lo indicado en ia NOM-

059-SSA1-1993.

- Que se lleven acabo estudios de validacién de los procesos de fabricacion y de

los sistemas involucrados.

Asi mismo el personal que se encuentra en esta area debe estar consciente de
que no debe portar objetos que puedan afectar la calidad de los productos o se
ponga en riesgo la salud del propio trabajador.

Ademas deben tener conocimiento de que no pueden tener conductas que pongan
en riesgo la calidad sanitaria de los medicamentos, tales como fumar, mascar,
comer o beber.



4.3 Consideraciones del disefio de un_ jrea de tableteado

1.

a)

b)

c)

d)

Lta
de

Ei disefio y construccién de esta area debe ser adecuado para efectuar el
pr de tabl do, asimismo debe facilitar su limpieza y mantenimiento,
asi como conservar las condiciones apropiadas para evitar cualquier
contaminacion.

El tamano debe ser de acuerdo a la capacidad de produccion y a la variedad
de productos que se fabriquen.

Esta area debe contar con el espacio suficiente y funcional para facilitar el flujo
de materiales y el acceso debe ser restringido al personal no autorizado.

Se debe contar con un plano arquitectonico actualizado del area donde se
indique ja distribucion de los diferentes equipos asi como el plano de los
sistemas criticos.

NOM-059-SSA1-1993 “Buenas practicas de fabricacion para establecimientos
fa industria quimico farmacéutica dedicados a |la fabricacién de medicamentos”

define Sistemas Criticos como aquelios que tienen impacto directo en los procesos
o productos.

Los sistemas criticos son:

HVAC: calefaccion, ventilacion y aire acondicionado
Agua: purificada y potable

Aire comprimido

Sistema de drenaje



@) Esta area de tableteado debe estar separada de ias siguientes dreas:

almacenes

unidad de calidad

servicios al personal

otras areas de produccion donde se trabaje con principios activos de alto
riesgo o peligrosos

Tat separacion se hace con el fin de evitar posibles contaminaciones, es decir, de
fa presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables. O bien
ocasionar una contaminacion cruzada con entidades provenientes de otros
procesos de fabricacion.

f

El disefo del area debe evitar la acumulacion de poivo y el crecimiento de
microorganismos, por lo que las superficies interiores de las areas de
produccién deben contar con acabados sanitarios y ademas estos deben
resistir los agentes quimicos que se utilizan. Estos acabados sanitarios son
curvas sanitarias en uniones de muros, pisos y techos hechos a base de falso
ptafon de material durock.

Los acabados en muros y plafond son a base de resinas y pintura epéxica y el
piso es en forma de mortero con cubierta de pintura epoxica.

La NOM-059-SSA1-1993 “Buenas practicas de fabricaciéon para establecimientos

de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos”
define:

Acabado Sanitario como la terminacién que se le da a las superficies interiores
de las areas con la finalidad de evitar la acumulacién de particulas viables y no
viables y facilitar su limpieza.

Particulas viables como cualquier particula que bajo condiciones ambientales
apropiadas puede reproducirse.



[-)]

h)

a)

b)

a)

b)

Los materiales utilizados en paredes, techos, puertas deben minimizar la
acumulacion de contaminantes potenciales y facilitar la limpieza, por lo que
deben ser lisas y no porosas de modo que sobre de estas se debe aplicar un
sellador y luego una resina plastica flexible, para evitar ta aparicion de grietas y
la absorcion de contaminantes y facilitar el proceso de limpieza.

De este modo las especificaciones de construccion marcan que la superficie
sea lisa, de soldadura sanitaria. uniones tipo clamp y no presentar codos o
piernas muertas.

Tuberias y caneria

Todas ias tuberias se deben identificar, en base al cédigo de colores que
marca ia NOM-028-STPS-1994 “para servicios generales”.

Todos los drenajes de! area deben ser del tamafo adecuado y estar
construidos de tal forma que se impida el regreso de gases o liquidos. Si el
drenaje se encuentra conectado a una coladera o alcantarilla, este debe tener
una trampa o algun dispositivo que evite la contaminacion.

Hluminacién y ventilacion

£l area debe estar iluminada y ventilada en forma efectiva.

Las instalaciones de servicios como aire comprimido, agua, ductos de
ventilacion y lineas de energia eléctrica deben encontrarse ocuitas o fuera del

area. Del mismo modo su ubicacién y disefio debe ser tal que permita su
mantenimiento.



c)

d)

e)

9)

h)

El area debe estar iluminada, ventilada y contar con control de aire, poivo,
temperatura y humedad, ademas de indicadores de presion diferencial, la cual
debe estar balanceada de tal forma que evite la contaminacion.

El disefio de jos sistemas de extraccion de aire y ventilaciéon debe ser de tal
forma que no se permita el ingreso de contaminantes externos.

La construccién y disefio de las lamparas debe ser a modo de que eviten !a
acumulacién de polvo y permitan su limpieza, ademas deben contar con
cubierta protectora lisa. Por o que se recomienda que se encuentren
empotradas a {os techos, evitando bordes, los cuaies se pueden sellar con
silicon

El sistema de aire se encuentra controlado por ventiladores/extractores,
prefiltros mecanicos y quimicos, filtros absolutos, monitores de temperatura,
humedad, presion estatica, etc. Ademas de tableros y alarmas.

La localizacién y mantenimiento de los fiitros de aire afecta ta calidad del aire
que va al ambiente. La calidad se mide a través del tamafio de particula por
metro cubico.

Es muy importante seleccionar el filtro adecuado al proceso que se va a
realizar, los filtros que mas se usan son:

AHU. Filtros de panel, para sitios no clasificados
AUH. Bolsas filtro, para sitios clase 300000

HEPA. Para sitios de clase 10000 o inferiores

Los ductos de entrada de aire deben estar colocados cerca del cielo raso y las
salidas de aire cerca del piso para permitir recirculacién del aire del cuarto.
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a)

b)

a)

b)

c)

d)

Debido a que en esta drea se generan polvos se debe contar con sistemas de
racoleccion y procedimientos para la disposicion final de polvos colectados

ndicion mbi ]

Se debe tomar en cuenta las condiciones con las cuales se trabajan como son
temperatura, vibraciones, humedad, ruido y polvo para evitar Que perjudiquen
al operador o al producto directa o indirectamente.

En esta area las condiciones que se deben mantener son:

Temperatura 18 - 22 °C

Humedad un maximo de 60%

Presion negativa con respecto a los pasillos

Debe haber retorno de aire, la cantidad de aire depende de las dimensiones
del cuarto

Iimpi:

El area se mantendra ordenada y limpia de acuerdo a programas de limpieza
especificos.

Para prevenir la contaminacion del area se debe contar con PNO' S
relacionados con {a limpieza, el mantenimiento y el controt de fauna nociva, asi
como de l|a disposicion de desperdicios y basura.

Se debe contar con procedimientos de limpieza de cada uno de los equipos
empleados en dicha area.

Cualquier equipo, instalacion, etc, utilizado en ta manufactura de un producto
farmacéutico, debe mantenerse en una condicién limpia. La basura y
desperdicios se dispondran de ellos en forma oportuna.
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6.

a)

b)

c)

d)

a)

b)

a)

Los materiales que se utilizan en las operaciones deben ser de acero
inoxidable, vidrio y plastico.

El acero inoxidable se recomienda para sistemas de agua que consten de
generadores de vapor, tuberia, tanques de aimacenamiento, tanques de
manufactura y equipos de limpieza.

Los instrumentos, muebles y equipos son de acero inoxidable 304 y si alguno
de estos esta en contacto con el producto el acero inoxidable debe tener

terminacion de 3/6 L.

No se debe usar madera en ningun mueble, bancos, etc, ya que esta se pudre
y genera humedad y da abrigo para que se reproduzcan microorganismos.

Lavado del equipo.

E! agua para el lavado del equipo en |la fase final, debe ser como minimo agua
potable.

Se deben tener facilidades de lavado adecuadas, que incluyan agua fria y
caliente; detergente o jabén y secadores de aire y toall d habl:

Mantenimiento.

Se debe mantener en buen estado cualquier equipo usado en la manufactura
de un producto farmacedutico.
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9. Cilasificacion de areas.

Las dreas deben mantenerse con el grado de limpieza que corresponda a su
clasificacion, recibiendo aire que haya pasado a través de los filtros con el grado
de eficiencia establecido en el disefio y construccion.

De acuerdo a la clasificacion de areas la cantidad de particulas por metro cubico
que estan permitidas para un drea de tableteado es de 100 000 ya que pertenece
a la clase E, esto se establece en base al grado de riesgo de la operaciéon que se
este realizando.

La clasificacion de las areas es {a siguiente:

e (Clase A

- Estan permitidas maximo 100 particulas de 0.5 p por m*

- Filtraciéon terminal HEPA

- Flujo de aire unidireccional, vertical u horizontal y presion constante
- Aplica a areas asépticas o areas bajo campanas de flujo laminar

e ClaseB
- Estén permitidas maximo 100 particulas de 0.5 un por m?
- Se requiere filtracion terminal HEPA

e Clase C

- Estan permitidas 10 Q00 particulas de 0.5u por m * y 70 particulas de SOu por
m 3

- Se requiere filtracion terminal HEPA

- El flujo de aire puede ser unidireccional o muitidireccional
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Clase D

Estan permitidas 100 000 particulas de 0.5 4 por m ® y 700 particulas de 50
porm?®

No se requiere filtracion terminal HEPA

La direccion del flujo de aire puede ser unidireccional o multidireccional

Clase €

Estan permitidas 100 000 particulas de 0.5 u por m * y 70 particulas de 50 por
m >

No se requiere filtracion terminal HEPA

Se verifica la direccion del flujo de aire por ser areas de operaciones unitarias
no asépticas
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V. VALIDACION
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5.1 Generalidades

La aplicacion de la validacién se extiande a todo tipo de procesos, ya Que genera
conocimiento del proceso asi como seguridad sobre o que se esta haciendo.
Para llevaria acabo se cuenta con diferentes referencias bibliogréficas en donde
se indican los protocolos a seguir elaborados por la FDA, la Union Europea y otros
organismos internacionales. Estos documentos se han ido perfeccionando con el
tiempo a través del desarrollo tecnolégico que va en aumento.

El proceso de validacion comienza cuando se identifican las fuentes de
variabilidad de un proceso.

Existen muchas definiciones para la validacién, segun la FDA (Food and Drug
Administration) la validacion es:

“El establecimiento de evidencia documentada ta cual provee un alto grado de
aseguramiento de que un proceso especifico podra producir productos en forma

consistente de acuerdo a especificaciones y atributos de calidad
predeterminados.”

De acuerdo a la Secretaria de Salud la validacion es:

“El establecimiento de evidencia documentada, la cual provee cual es el proceso
consistente.

Factores considerados en fa validacién

a) Proveedores
b) Servicios
c) Instalaciones
d) Procesos
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@) Equipos

f) Métodos analiticos
g) Instrumentos

h) Documentacion

i) Personal

J) Auditorias

De esta forma la validacién permite conocer mejor los procesos mediante la
deteccién de etapas criticas, disminuir el riesgo de desviaciones, disminuir el
riesgo de no cumplir con estandares regulatorios y tener menor frecuencia de
muestreo durante el control en proceso.

Ventaj i fi

- Reduce costos. Se ha visto que un proceso validado es mas eficiente ya que
produce menos reprocesos, rechazos, mermas, re-ar is y re-insp es.
Esto se logra gracias a que se tiene un proceso consistente, reproducible,
confiable y de esta forma se tiene la ventaja comercial del producto
asegurandoc su confiabilidad consiguiendo beneficios comerciales tangibles. Se
debe tomar en cuenta el costo en tiempo y dinero, pensando siempre en la
catidad del medicamento.

- Aseguramiento de 13 calidad. La validacion es una extensién del concepto de
garantia de calidad ya que es un estricto control del proceso necesaric para
asegurar la calidad del producto; de lo contrario seria imposible controlar un
proceso sin conocer a fondo las posibilidades del mismo.

- Cumplimiento de normas legales. Para realizar una validacion se deben seguir

las normas de las Buenas Practicas de Fabricacién, lo que implica el
cumplimiento de {0 establecido por las autoridades sanitarias.
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imitaci 13 val ion

Las limitaciones basicamente de la validacion son ia gran inversion monetaria, la

disponibilidad de instalaciones, equipo, tecnologia inadecuada y la concientizacion
del personai.

£.1.1 Ctapas de |a validacién

1. Calificacion de digefio: Etapa en la cual se definen las especificaciones que
debe cumplir una instalacion, operacion o equipo para obtener un producto
final con las caracteristicas establecidas por el cliente.

2. calificacion de instalacion: Etapa en la que se compara la situacién real de la
instalacién o equipo con lo definido como condicion 6ptima en la calificacion de
disefio y lo indicado por el fabricante.

3. calificacion de operacién: Etapa en la que se evaluan los elementos de
operacion de un sistema o equipo si funcionan de manera satisfactoria. De este
modo se pueden definir en esta etapa los intervalos 6ptimos para el desarrollo
de cualquier operaciéon.

4. Calificacién de funcionamiento © desempefio: Etapa en la que se evalua el
funcionamiento global del proceso para determinar su capacidad, estabilidad y
reproducibilidad bajo condiciones que ya fueron controladas.

5.1.2 Protocolo de vajidacion
E) protocolo de validacién es un documento que describe las actividades que se

van a realizar en la validacion, asi como los criterios de aceptacion para la
aprobacion de un proceso de manufactura.
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i1 nt n n /I i ion

Obijetivo

Antecedentes

Pre-requisitos (anexos de calificacién de equipos)
Frecuencia y condiciones de r lidacion

Responsabiles y aprobaciones

Pr dimiento d do de fabricacion (diagrama de flujo)

Control de condiciones de operaciones criticas, retandolas cuando sea posible
bajo un diseno experimental adecuado

Descripcion de prusbas selectivas de insumos, producto en proceso, producto
terminado, especificaciones y valores esperados

Indicacién de métodos de muestreo, inspeccion y andlisis en cada etapa
Criterios de aceptacion

Griaficas de control para proceso

Formato de reporte

Bibliografia

Anexos

$.1.3 Reporte ge validacion

El reporte de validacion es un documento que incluye los registros resuitados y la
evaluacion de un programa de validaciéon.

Este reporte se compone de:

Una copia de ios resultados colectados
Andlisis de dichos resultados

Graficas de resultados

Conclusiones y recomendaciones

as



$.1.4 Qraanizacién de Is validacién

Un proyecto de validacion necesita del apoyo de varios departamentos de la
compafiia por o que su organizacion depende de la formacion técnica del
personal y de las areas involucradas. Dichos departamentos generalmente son:

a) Direccion General

b) Produccién

c) Control de Calidad

d) Validaciéon

e) Ingenieria y mantenimiento
) Desarrolio

g) Documentacion

h) Compras

i) Planeacion

Cabe mencionar que cada uno de los departamentos antes mencionados tiene
una responsabilidad con respecto a 1a validacién por lo que pueden indicar la
estrategia que sea mas conveniente con respecto a las prioridades y secuencia de
trabajo.

$.1.5 Certificacidn de ia validacién

La certificacion representa la aceptacion por escrito de que ios componentes det
proyecto de validacion han sido cumplidos, dicha certificacion debe estar fitnada
por el nivel gerencial pertinente.

El objetivo de la certificacion en un proceso de fabricacién es asegurar que se

obtuvo un producto aceptable en forma continua, es decir, o proceso cumple
satisfactoriamente con los requerimientos minimos establecidos por las normas
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oficiales y del fabricante, con (0 que se esta garantizando la reproducibilidad y
efectividad de la operacion.

La ifi i{e]a] inclyir:

- Los requerimientos especificos asociados con un proceso O equipo en
particutar, asi como los de todos los sistemas y controles
- La auditoria que asegura la continuidad de la calidad del producto

$.1.6 Auditoria

Una auditoria tiene un papel muy importante ya que una vez que un proceso fue
validado permite dar seguimiento al proceso y realizar las correcciones pertinentes
antes de que el proceso exceda las especificaciones y se presente alguna
desviacion, por lo que se debe establecer un programa de auditoria.

$.1.7 Control de Proceso

Se tiene un control del proceso para mantener dicho proceso bajo control y de
este modo evitar que se excedan las especificaciones establecidas.

Se dice que un proceso se tiene controlado cuando se puede predecir el rango en
que varian las caracteristicas del producto.

En la industria farmaceuttica para controlar un proceso se utifizan los resultados
que se generan de herramientas estadisticas como son ia media aritmética, el
rango y |a desviacion estandar.



5.2 Tipos de validacién

Los tipos de validacion son: validacién analitica, validacion de! sistema de
coémputo y validacién de procesos.

2.1 Vali idn analiti

La validacion analitica demuestra que los métodos analiticos proporcionan
resultados que permiten evaluar la calidad de los medicamentos conforme a
especificaciones.

£n esta validacion se obtienen datos que demuestran que la exactitud, precision,
sensibilidad, especificidad y reproducibilidad dei método de prueba se encuentran
bajo las actuales condiciones de uso, es decir, bajo control.

-2-2 Validaci |} ™)

Por varios afos la industria farmaceutica a u(ilizado las computadoras para
controlar varios aspectos de las formulaciones, del proceso de manufactura y
pruebas en los productos farmaceuticos. Debido a lo antes mencionado se vio la
necesidad de incrementar la sofisticacion, su capacidad y velocidad, por lo que es
imprescindible que los si nas estén ir dos adecuadamente, se les de
mantenimiento y ademas validados para asegurar la catidad de los productos.

En la validacion se incluyen documentos que especifican la designacion del
na, ir ion del si na y calificacién operacional.

Por fo tanto el objetivo de esta validacion es demostrar que los sistemas
computarizados el software (programa) y el hadwar (equipo) operan dentro de
especificaciones en forma continua.
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$.2.3 Validacién de procesos

La validacién de procesos consiste en establecer |la evidencia documentada que
proporciona seguridad de que el proceso especifico sera capaz de producir
consistentemente un producto con especificaciones y atributos de calidad.

Existen 4 diferentes tipos de validacion de procesos de manufactura en la industria
farmacéutica: prospectiva, concurrente, fetrospectiva y la revalidacion, que se
definen de la siguiente manera:

1. Validacion prospectiva: es el establecimiento de evidencia documentada de un
proceso, se realiza basada en un protocolo pre-planeado.

2. validacion concurrente: es el establecimiento de evidencia documentada de un
proceso, se realiza basada en informacion generada durante la actual
implementacion del proceso.

3. Validacion retrospectiva: es el establecimiento de evidencia documentada de
un proceso, se realiza basada en la revision y analisis de informacion histérica.

4. Revalidacion: se realiza cuando se efectua algun cambio en el proceso de
manufactura.

Las definiciones anteriores indican que se pueden aplicar para validar un proceso

de manufactura dependiendo del tiempo y la manera con que es colectada ia
informacion.

5.2.3.1 Validacion Prospectiva

Una validacion prospectiva para un proceso de manufactura se aplica usualmente
cuando:

* No hay datos histdricos di ib o sufici

‘tes y cuando no son adecuadas
tas prueb realizad a un pr © producto terminado.
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e Se usan nuevos equipos 0 componentes.

= En nuevos productos, en reformulaciones en productos ya existentes o
cambios significativos a esta y en cambios en el proceso de manufactura.

= Se logra controlar un proceso ya existente que no habia sido controlado.

= Para procesos estériles.

La validacidn consiste en biecer mediante un protocolo experimental la
evidencia documentada de que un proceso determinado, produce productos con la
calidad establecida en el disefo. De esta manera se realiza basandose en un
protocolo de validacion planeado.

En esta validacion el numero de lotes necesarios para considerar un proceso
validado son tres lotes consecutivos a escala de producciéon para demostrar la

consistencia y confiabilidad en los resultados.

Programa organizado y planeado para llevar acabo la validacion prospectiva.

43




l Calificacion de inatalaciones j

!

| Cailificacién operacional _I

— |

20-0w"0—=80

Protocolo de validaciéon
aprobado

i

l Ejecucion —l
l

I Analisis de datos —]

L Reporte l

Conclusiones
(Caertificacion)




Para llevar acabo ia validacion prospectiva antes es necesario cumplif con unos
pre-requisitos:

1.

Calibracion: con este método cientifico se demt a la p ion,
reproducibilidad y exactitud de un instrumento de medicion.

Calificacién operacional de sistemas: es una verificacién documentada donde
se estipula que los sistemas (agua, vapor, g ) O s i mnas reali Y la

funcion para ta cual fueron diseflados, esto operandolo dentro de rangos ya
especificados.

Nifi ion i i : permite obtener pruebas que establecen que un
equipo en proceso asi como (os sistemas auxiliares son capaces de operar
consistentemente dentro de limites y tolerancias ya establecidas.

Calificacién de desempefio del proceso: se obtienen pruebas que demuestran
ia confianza de que un proceso es efectivo y reproducible.

Calificacion de desempefio del prodycto: a través de pruebas se establece la
confianza de que el producto terminado se@ ha producido mediante un proceso
especifico que cumple con los atributos de calidad, funci lidad y seguridad.

lifi ion ): se cuenta con evidencia documentada de que una
persona es capaz de desempefiar una actividad adecuadamente y cumple con
las Buenas Pricticas de Fabricacion.

Calificacion _de equipQ: se establece evidencia documentado del

funcionamiento de algun equipo en condiciones nomales de operacion y del
cumpliimiento de especificaciones que marca el proveedor.
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Al mismo tiempo también se debe de contar con proveedores calificados de las
materias primas y excipientes, asi como de métodos analiticos validados y de
procedimientos estiandares de operacion necesarios.

Una vez que se cumplieron los pre-requisitos se procede a elaborar el protocolo
de validacion para que lo apruebe el comité.

€l protocolo se compone de:

Nombre

Producto

Objetivo

Numero de lotes a validar

Frecuencia y condiciones

Pre-requisitos (procedimientos aprobados)

Especificaciones del producto, diagrama del proceso de manufactura y
formulacion

Equipo utilizado

Descripcién de pruebas selectivas del producto en proceso y producto
terminado

Responsable y aprobaciones

Certificacién de validacion

El protocolo que se elabore de contar con atributos como:

estar por escrito previo a la validacion y debidamente autorizado
definir los objetivos de 1a validacién

especificar como llevar a cabo los objetivos

estar bien organizado

facilmente entendible

ser especifico

ser un documento interdisciplinario



$:2.3.2 Validacidon Concyrrente
Este tipo de validacion se aplica cuando:

= se modifica una etapa del proceso

= secambia de proveedor de un ingrediente inactivo

= el producto no se produce con frecuencia

® serealizan cambios en la formulacion del recubrimiento
= se introduce una nueva materia prima

En esta validacion se cuenta con evidencia documentada de que un proceso hace
o que tiene el propoésito de hacer, basado en la informacién durante ia actual
implementacion del proceso.

De este modo se aplica a productos o que se fabrican esporadicamente, por lo
que los lotes son pocos o distantes y basta con solo analizar muestras
representativas de las diferentes etapas del proceso para demostrar la
confiabilidad del proceso y poder decidir si el proceso se encuentra bajo control;
esto sucede cada vez que se inicia un lote.

La validacidn retrospectiva se aplica a situaciones en las que un producto se
elabora sin proceso de documentacion validado ademas de ser procesos cuyo
producto ya se encuentra en el mercado, ya que se basa en el registro acumulado
de datos histéricos de varios lotes.

De este modo en esta validacion se cuenta con evidencia documentada generada

de los datos histéricos acumulados de produccion, andlisis y control de que un
producto ya en distribucién esta siendo fabricado con la calidad establecida.
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Por lo tanto el objetivo de la validaciéon retrospectiva es demostrar Que un proceso
de manufactura se ha lizado tisf; ia y consistentemente durante el
tranacurso del tiempo y si no tiene cambios el proceso, el producto conservara ia
misma calidad en el futuro.

Para que se lleve acabo se requiers de un proceso muy estable, que la fabricacion
del producto sea frecuente contar con informacién de un minimo de 10 lotes
consecutivos del! producto para realizar la validaciéon.

$.2.3.4 Revalidgcidén

La revalidacién se aplica a procesos que ya han sido validados y se les ha
efectuado una modificacion.

La revalidacion se puede clasificar en dos categorias:

- Revalidacion en caso de cambios, se aplica después de que ha habido un
cambio y de esta manera se observa el comportamiento de la calidad del
producto.

- Periodo de revalidacion, se establece un programa de revalidacion.

.2.3.4 val

Se aplica una revalidacién cuando se realizé un cambio que puede afectar la
calidad de un producto, tales cambios pueden ser de materias primas, material de
empaque, en el proceso de manufactura, en el equipo, las areas de fabricacion o
en los sistemas criticos.

Cada solicitud de cambio debe ser revisada y autorizada por el grupo de
validacién que consiste en representantes responsables de cada uno de los
departamentos de direccion general, produccion, control de calidad, validacion,
ingenieria y mantenimiento. desarrollo, documentacion, compras y planeacion.
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Este grupo considera si el cambio es significante para una revalidacion y sobre
este alcance.

Esta revalidacion requiere la realizacion de ias mismas pruebas y actividades que
se usan durante l1a validacién original, incluyendo los subprocesos y equipos
afectados. Algunos cambios tipicos que requieren revalidacion son:

- Cambio de materia prima Cambios en propiedad fisi jantes a
densidad, viscosidad, tamaftio de particula y distribuciéon; en una materia
prima quiza afecten sus propiedades mecanicas de el material y tenga

consecuencias que afecten el proceso o la calidad del producto.

- Cambio en el material de empaque. Este puede ser cambiar material de vidrio

por uno de plastico, lo que puede requerir cambios en el procedimiento de
empaque, ya que se puede afectar el producto.

- Cambios en el proceso. Pueden ser cambios en el tiempo de mezctado,

temperatura de secado, etc, que pueden afectar subsecuentes etapas del
proceso Yy la calidad del producto.

- Cambio de equipo. Los cambios en el equipo incluyen instrumentos de
medicion que podrian afectar el proceso y el producto; la reparacion y
mantenimiento pueden afectar el proceso al realizar ®! cambio de partes de un
equipo.

Cambios en las dreas de produccién y en log sistemag criticos. El rearreglo de
las dreas de produccion y en los sistemas criticos puede dar como resultado
cambios &n el proceso. La reparacién y mantenimiento de los sistemas criticos
tales como ventilacion, pueden ocasionar cambios en las condiciones
ambientales y esto tiene como consecuencia que sea necesario realizar una
revalidacion o recalificacion principalimente en procesos estériles.
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- Cambios inesperados. Tales cambios se pueden observar durante la propia
inapeccion, en una auditoria, o durante el curso del proceso o analisis.

$.2.3.4.2 Periodo de revalidacion

La revalidacion periddica se realiza mediante una revision de datos histéricos que

se generan durante las pruebas que se le realizan al proceso y al producto
terminado en las validaciones anteriores y con esto verificar que se tiene bajo
control el proceso. Durante esta revision de datos historicos, algunos de estos
datos pueden ser evaluados.

Algunos procesos tales como los de esterilizacion necesitan pruebas adicionales
del proceso para compiementar los datos historicos.

Ademas de l1a revision histérica, se debe checar:
- La ocurrencia de cambios en la formula maestra y métodos, tamano de lotes,

etc. Si ocurrieron cambios se tiene que valorar el impacto que este tuvo en el
producto.

- Revisar si las calibraciones se realizan de acuerdo a un programa establecido
- Verificar si el mantenimiento se hace de acuerdo a un programa establecido

- Checar si se encuentran actualizados los procedimientos normates de
operacion

- Verificar que si se sigan adecuadamente los procedimientos normaies de
operacion

- Revisar si los programas de higiene y limpieza se cumplen
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5.3 Etapas del proceso de calificacion de un srea

1) Rigseno: esta primera fase considera las instalaciones, los productos que seran
manufacturados, las BPF'S, los requerimientos de eficiencia, los costos, los
disefios de los sistemas criticos, el flujo de material y personal, los materiales
de construccion gque deben ser empleados en las superficies del area para
facilitar |a limpieza de |a misma, que el equipo se encuentre exhibido, se
verifica que todo este documentado. Asi como también se disefan diagramas
vy se establecen especificaciones escritas.

2) Construccion: esta fase requiere de una supervision cuidad para gurar
que se siguen todas las especificaciones dei disefio. Verificar la construccién
permite encontrar todos ios requerimientos que ya se han establecido. Esta
fase comienza con la construccion y finali con la ir lacién y calificacion
del equipo y sistemas criticos.

3) Verificacidon: en esta fase ya se tiene todo documentado, las especificaciones
de disefio y diagramas de ingenieria pueden ser modificadas si es necesario.

4) Mantenimiento actual (monitoreg): se establecen sistemas de mantenimiento
preventivos, de sanitizacion y limpieza, asi como procedimientos de monitoreo

del medio ambiente apropiados.

X caAmMetr:

Antes de realizar un protocolo de validacion del drea para fabricar tabletas se
deben conocer los parametros de monitoreo, dichos parametros son aquelias
condiciones que pueden afectar 1os productos.

De este modo se deben definir las condiciones y criterios de aceptacion bajo los

cuales seran evaluados.
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Estos parametros son:

e Parametros fisicos:

- cambios de aire por hora (gasto y direccion de flujo)

- presion diferencial

- temperatura y humedad relativa

- clase de aire

- monitoreo de filtros ( integridad de los filtros y velocidad)

e Parametros microbiolégicos:
- calidad microbiolégica del aire y superficies
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Vi. CALIFICACION DE UN CUBICULO DEL LABORATORIO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA
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tabletas

Tipo de area: descripcion detallada del area de fabricacién.

Objetivo: Verificar si las instalaciones y sistemas de control ambiental
operan de manera eficiente manteniendo dentro de especificaciones los
parametros previamente establecidos.

Alcance: se indica a que area se aplica.

Especificaciones: se especifican 10s materiales de construccién y acabados
del drea.

1) Numero de area

2) Funcién

3) Dimensiones: altura, largo y ancho

4) Anexar diagrama de localizacion

5) Materiales de construccion

5.1 Piso: debe ser de material impermeable, liso, favable, no desprender
polvo, soportar grandes pesos, resistente a solventes, acidos o alcalis y
la pintura debe ser anticorrosiva con acabado epodxico. La union entre el
piso y la pared debe tener un acabado sanitario.

5.2 Techo/plafon: debe ser una superficie lisa, compacta, y la pintura debe
ser clara y anticorrosiva. La unién del techo y la pared debe ser en
forma de media cafa.

5.3 Paredes: deben ser de material impermeable, lisas, no desprender
polvo, facilidad de lavado, no presentar grietas, resistir solventes, acidos
o alcalis. La pintura debe ser clara y anticorrosiva. Las uniones con &
piso deben ser redondeadas con un minimo de bordes y salientes.
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5.4 Puertas y ventanas: deben ser lisas, de facil limpieza, sin contramarcos,
sin molduras. En el caso de las ventanas deben ser de cierre absoluto,
el espesor del vidrio debe garantizar su resistencia, y en el caso de
estar pintadas, la pintura debe ser clara y anticorrosiva.

5.5 Terminados, lamparas: deben estar disefiadas y construidas de forma
tal que se evite |a acumulacion de poivo y sean facil de limpiar, contar
con cubierta protectora lisa. Deben estar empotradas a los techos,
evitando bordes, los cuales se pueden sellar con silicon

6) Servicios

6.1 Energia eléctrica: el suministro debe ser suficiente para el buen
funcionamiento de lfos equipos, con lineas de tierra para seguridad del
personal y proteccion de tos equipos, la inatalacion eléctrica debe estar
oculta, los contactos, lamparas y apagadores deben ser a prueba de
explosion por la acumulacion de gases inflamables.

6.2 lluminacién (intensidad en luxes): ia intensidad de la luz debe ser
homogénea en toda a superficie del drea y sin sombras.

7) El disefio y construccion del area es adecuado para llevar acabo el

pr > de tabl do
Si No
8) E! tamano det! area facilita el flujo de materiales y personal.
Si No

9) El area cuenta con:
- Extraccion e inyecciéon de aire - Aire comprimido,
- Agua purificada y potable. - Sistema de drenaje.
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Vi

Vit

10)El area se encuentra separada de almacenes, unidad de calidad,
servicios al personal y de otras dreas de produccion con prir
cti de atto riesg

Si No
11)Cuenta el drea con un sistema de recoleccién y procedimientos para la
disposicion final de polvos colectados.
Si No
Evaluacion de la calidad del aire
1. Parametros microbiolégicos
- Catidad microbiolégica del aire

Analisis de resultados

Conclusiones
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L< ifi

Yecnologia Farmacéutica.

Tipo de area: Fabricacion de tabletas
Cubiculo: 4 TF

Objetivo: Determinar si el drea donde se lleva acabo la fabricacion de

tabletas cumple con las especificaciones que contribuyen a asegurar la
calidad de las tabletas fabricadas.

Alcance: Cubiculo 4 del 1aboratorio de Tecnologia Farmacéutica.

Calificacion

1. Area: cubiculo# 4

2. Dimensiones: - altura: 2m 39 cm
-tlargo: 3m 41 cm
- ancho: 3m 64 cm

3. Funcion: area para llevar acabo !a fabricacion de tabletas
4. Diagrama de disefio ’
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SIMBOLOG!IA
—— + — —— Tuberio hidraoulice
—— sz —— Tuberia de gas

Tuberia de aire
X Registro de oire, agua y gos

DIAGRAMA DEL CUBICULO 4
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Calificacion del area:

Piso: No cumple. La pintura a pesar de ser epéxica no resiste 1a
fimpieza, es evidente la falta de mantenimiento.

Paredes: No cumpien. Hay dos tipos de pared una de concreto que no
presenta terminado liso, sino un terminado poroso y se encuentra
cubierta con pintura vinilica de color gris, sobre esta pared se encuentra
la instalacién del registrador del aire y agua, pero este no se encuentra
empotrado a la pared; asi como la tuberia del gas, agua y aire
comprimido también sobresalen sobre esta pared. Las otras paredes
son canceles de aluminio, estas no tienen un terminado liso ya que
sobresale la instalacion del aluminio y el marco de los ventanales.

Techo/plafones: son de tablarroca, tanto el techo como los plafones
tienen un acabado liso y se encuentran cubiertos por pintura de color
blanco no epodxica.

Unién pared / techo: No cumple. El techo solo presenta un acabado
sanitario en su unién con |la pared de concreto y no con las paredes de
cancel.

Unidn piso / pared: Presenta un acabado sanitario sin embargo este
presenta un acabado poroso.

Ventanas son de cristal de vidrio transparente y liso, el marco de estas
sobresaile por 1o que no cumple con las especificaciones.

Puertas No cumple ya que en su construccién sobresale 1a instalacion
del aluminio.
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10.

- Extraccion e inyeccidn de aire _no funciona__
- Agua purificada y potable__ scio potable

Lamparas: No cumplen. Su disefio y construccion permite la
acumulacion de poivo debido a que no se encuentran empotradas at
techo y su cubierta no es lisa.

Limpieza: No se cuenta con un programa formal de

limpieza y
sanitizacion del area.

Mantenimiento: No se cuenta con un programa de
preventivo y correctivo.

mantenimiento

El disefto y construcciéon del area es adecuado para llevar acabo el
proceso de tableteado.
Si X, No

£l tamano del area facilita el flujo de materiales y personail.

Si X No

El area cuenta con:

- Aire comprimido, si

- Sistema de drenaje__si

El area se encuentra separada de almacenes, unidad de calidad,
servicios al personal y de otras areas de produccion con principios
activos de alto riesgo.

Si x No

Cuenta el drea con un sistema de recoleccion y procedimientos para la
disposicion final de polvos colectados.

Si x No




OBSERVACIONES.

1) Se observa que todas las instalaciones de drenaje, electricidad y servicios no
se encuentran ocultas ya que sobresale su instalacion; ademas en el caso de
ia tuberia, esta no esta debidamente identificada, ademas de que no cumple
con el codigo de colores que establece ta NOM-028-STPS-1994 “para servicios
generales”.

2) En el caso del sistema de agua potable, éste trabaja a presion constante.

3) Los contactos, l[amparas y apagadores no son a prueba de explosion. La
corTiente eléctrica es monofasica y trifasica y el voltaje ea de 110y 120.

4) Todos los muebles que se encuentran dentro del cuarto son de madera:
bancos, mesa, |a tarima sobre la que se encuentran las maquinas tableteadora,
lo que propicia contaminacion.

No se cuenta con evidencia o registros de la operacién del sistema de panificacion
de aire.

Como parte de la calificacion del area se vio en la necesidad de evatuar la calidad
del aire, empleando solo los parametros microbiolégicos, para esto se llevod acabo
un monitoreo ambiental en condiciones estiticas en el drea mediante |la exposicion
de cajas petri, las cuales contenian medio de cultivo TSA (agar soya tripticaseina)
para el crecimiento de bacterias y SDA (agar dextrosa saboraud) para hongos.

Cabe mencionar que para que tengan una mayor validez nuestros resultados
posteriormente se deberia llevar bo un moni ambiental en condiciones
dinamicas y hacer una comparacion entre las dos condiciones.
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Plano del area monitoreada que representa 108 puntos de muestreo.

REGISTRADOR

DEAGUAY
AIRE MESA
I T+ ] =1 -
J S |

]

PUERTA DE
ENTRADA

D Puntos de muestreo utilizando meadio de cultivo TSA y SDA.
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Resultados del monitoreo ambiental.

Monitoreo ambiental con medio TSA

Especificaciones: No mas de 20 UFC / m?

Dia 1 2 3
no. Caja
7 15 1
1
12 1 6
2
10 2 5
3
8 3 1
4
29 8 6
L3
Monitoreo ambiental con medio saboraud
Especificacion: No mas de 10 UFC/ m*
\Di- 1 2 3
no. Caja
1 1 [+
1
2 o [5)
2
[+] o o
3
[+] o [+
4
1 1 o
s
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V. Anadlisis de resultad

Al finalizar la evaluacion del cubiculo 4 del iaboratorio de Tecnotogia Farmacéutica

se establece lo siguiente:

- Se carece de un programa de mantenimiento y limpieza de acuerdo al area, el
cual queda evidenciado por el deterioro del area.

- La construccion y disefio de area no cumplen con los acabados sanitarios, con
las superficies lisas; en el Caso de ventanas y puertas su instalacion sobresaile
lo que permite ta acumulacion de polvo.

- Se observa que las lamparas sobre el techo no se encuentran empotradas al
mismo, las instalaciones de drenaje, electricidad, el registrador de agua y aire,
la tuberia no se encuentran ocultas, ademas de que en el caso de la tuberia no
cumple con las especificaciones establecidas en la NOM-028-STPS-1994 “para
servicios generales”.

- No se controla la presiéon a la cual trabaja el sistema de agua, io que propicia
que dentro de |a tuberia se almacenen y reproduzcan microorganismos.

- Se observan diversos utensilios de madera, los cuales pueden causar
contaminacion at area.

- No se controla la temperatura, presion y humedad, esto puede afectar el
producto que se esta trabajando.

- Eltamano del area es muy limitado ya que no caben mas de cinco personas.

VI Conclusiones

De acuerdo a las formas farmacéuticas que se elaboran en esta area y con las
especificaciones establecidas, se puede concluir que el area cuenta con lo minimo
necesario para llevar acabo |a fabricacién de tabletas. Es necesario que el disefio
y construccion dei area cumpla con las especificaciones ya establecidas y se
cuente con un programa de mMantenimiento y limpieza para el area, ya que con
esto se mejorarian las ir iones ya exi tes y por tanto se podria asegurar la
calidad de los productos que en ellas se fabrica




Para reaili este andlisis se va a utilizar el diagrama de causa y efecto, también

llamado diagrama de Ishikawa.

El diagrama se representa por una linea horizontal, |a cual representa el efecto

propiciado por las causas, estas se representan como ramas sobre la linea

horizontal, que a su vez se ramifican.

Se deben reunir los posibles factores causales de dispersién de las caracteristicas

de calidad de tal forma que todas las relaciones se perciban con claridad. Este

diagrama representa la relacion entre el efecto y las causas que lo propician. En el
diagrama se trazan las causas que afectan un proceso y con estas es mas facil
detectar el problema.

Existen tres modelos para construir diagramas de causa y efecto:

1. Modelo de analisis de dispersiones.- con este modelo se pueden organizar y
vincular los factores que causan las dispersiones y de esta forma poder
rectificarlas.

2. Modelo de clasificacion segun el proceso de produccion.- con este modelo la
parte principal del diagrama sigue el proceso de produccion y a esta se le van
incorporando las causas que pueden influir en la calidad de cada etapa del
proceso.

3. Modelo de enumeracion de las causas.- en este modelo se realiza una lista de
todas las posibles causas que se organizan de acuerdo a la calidad del
producto. Cada una de ias causas se relaciona con un efecto y de esta forma
se puede construir un diagrama de causa y efecto.

De esta forma un diagrama de causa y efecto ayuda a tener mas claro las diversas
causas que tienen un impacto sobre la calidad de un producto, ademas de

vincularias entre si y con esto poder resolver problemas que se presentan en un
proceso de produccion.
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Disefio y Material de

ervicios
dimensiones construcciéon Ituminacion =\ Aire
{inyeccitn y extraccion)
Instaiaciones Control Ambiental

Agua T (Temperatura y Humedad)

e Drenaje
CONTAMINACION

Techo/Paced Inltalacio? Equi{
/.~ Pisc/Pared Instalaciones

Terminacidn Limpieza Mantenimiento

sanitaria

1) Diseno y dimensiones: la capacidad del area permite el flujo de material y
personal; pero el disefio no es el adecuado ya que permite la acumulacion
de polvo, debido a que no se encuentran ocultas las tuberias, drenaje, la
caja de registro de aire y agua, no cuenta con todos los acabados
sanitarios, en las paredes de cancel sobresale la instalacion, asi como
también el area se encuentra cerca de almacenes y oficinas.

2) Material de construccion: los materiales utilizados en paredes, techos,
puertas no minimizan Ia acumulacién de contaminantes debido a que sus

acabados no son lisos y en algunos casos porosos, ademas de que no
resisten la limpieza.

3) Servicios: no se cuenta con el control de temperatura, humedad, presiéon
diferencial, el sistema de agua potable trabaja a presion constante; el
equipo de inyeccion y extraccion de aire no funciona,

4) Terminacion sanitaria: dicha terminacion permite la acumulacion de polvo
ya que esta no presenta un acabado liso sino poroso, ademas de que no en

todas las uniones techo/pared y pared/piso se cuenta con este acabado
sanitario.

5) Limpieza: no se lleva acabo un programa de limpi an las instalaciones.




6) Mantenimiento: no se realiza ningun mantenimiento tanto a equipos como a
las instalaciones, lo que tiene como consecuencia el deterioro de las
instalaciones y equipos.

ANALISIS DE FALLA CAUSA ACCIONES
RIESGO
1) Disefio y| No apegarse a los €l inmueble es Apegarse a las

dimensiones.
No aprobaciéon
dei area,
instalaciones
no adecuadas

para la
fabricacion de
tabletas.

requerimientos de
construccion y
disefo
establecidos por
las Buenas
Practicas de
Fabricacion.

antiguo y no se
planeo
adecuadamente.

especificaciones
de construccion y
disefno
establecidas por
las Buenas
Practicas de
Fabricacion.

2) Material de
construccion.
No aprobado.

No apegarse a los
requerimientos
establecidos por
las Buenas
Practicas de
Fabricacion.

El inmueble no se
planeo
adecuadamente y
no se utilizaron los
materiales
establecidos.

Apegarse a las
especificaciones
establecidas por

las Buenas
Practicas de
Fabricacion.

3) Servicios.
Requerimientos
de operacién no
adecuados.

Ventilacion no
adecuada.

Faita de
mantenimiento al
equipo de
extraccion e
inyeccion de aire.

Que las
autoridades
correspondientes
se apeguen a los
requerimientos del
equipo.

4) Terminado
sanitario.

No aprobacion.

No apegarse a los
requerimientos
establecidos por
las Buenas
Practicas de

El inmueble no se
planeo
adecuadamente.

Apegarse a las
especificaciones
establecidas por

las Buenas
Practicas de

Fabricacion. Fabricacion.
5) Limpieza.No Limpieza y No existen Desarrollar los
aprobacion del sanitizacion procedimientos de | procedimientos de
area. incorrecta del limpieza limpieza y
area. adecuados para el sanitizacion
area. adecuados al
area.
6) Instalaciones No se lileva acabo No exi ] Desarrollar los
Deterioradas. el mantenimiento programas de programas
de instalaciones, mantenimiento. correspondientes.

equipo y servicios.
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Del analisis de riesgo que se lievd acabo se concluye que para cambiar la
situacion del cubiculo 4 del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica se deben
desarrollar programas y procedimientos de limpieza y mantenimiento del area, y
posteriormente dar fiel seguimiento a los mismos.

También se sugiere que se le de mantenimiento y se desarrotle un procedimiento
de uso para el sistema de ventilacion que existe en el cubiculo,

Asi como también se lleven acabo las modificaciones al disefio y construccion del
cubiculo, apegandose a lo establecido en las Buenas Practicas de Fabricacion.
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6.4 Monitoreo ambients!
6.4.1 Calidad microbioléaica del aire

La carga microbiana del aire es transitoria y variable. Los microorganismos no
pueden desarrollarse en el aire, pero este es un portador de materia particulada,
polvo y gotas, las cuaies pueden estar cargados de los mismos. El tipo y nimero
de microorganismos que se encuentran en el aire estan determinados por las
fuentes de contaminacion del ambiente.

Los microorganismos contenidos en el aire son transportados en las particulas de
poivo, en las gotas que quedan suspendidas brevemente, en el nucleo de las
mismas, que se forman cuando se evaporan, de esta forma son llevados a
diferentes distancias; en el trayecto algunos mueren, otros sobreviven, pero su
destino final depende de un sistema complejo que incluye condiciones
atmosféricas como humedad, iuz solar, temperatura; el tamafio de la particula
transportadora y el grado de susceptibilidad o resistencia de cada especie en
particular al nuevo ambiente, ¢ a su capacidad para formar quistes y esporas
resistentes.

Los microorganismos transmitidos por el aire constituyen un peligro de
contaminacién en laboratorios, en el hogar o en ias industrias que manufacturan
productos estériles asi como de aquellas donde los productos dependen del
desarrolio y metabolismo de algunos microorganismos.

Existen diferentes técnicas para el analisis microbiolégico del aire entre ellas se

encuentran las técnicas de sedimentacion en placa, del cedazo y ranura, filtros de
membrana y dispositivos de trampa liquida.
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e Aijre interi i i

El grado de contaminacién microbiana del aire en las habitaciones esta
influenciado por factores como tiempo de ventilacién, hacinamiento, asi como por
la naturaleza y grado de actividad de los individuos que ocupan las habitaciones.

Las personas se consideran la principal fuente de contaminacién de una
habitacién ya que a través de la nariz y |la boca, al estornudar, toser y al hablar,
expulsan microorganismos en pequefias gotas que dependiendo de su tamafio es
donde se conservan, las grandes se sedimentan rapidamente sobre las superficies
y las pequefias permanecen en el aire; de este modo en los periodos de actividad
en las habitaciones las gotas son transportadas por el aire.

* _.Aire exterior: (atmggfera)
La superficie de la tierra y el mar es la principal fuente de contaminacién de
microorganismos en la atmdésfera ya que el viento levanta polvo del suelo y las
particulas de este transportan microorganismos.
Ademas de los microorganismos que se originan en la superficie de |a tierra y mar,
también se encuentran tos originados por procesos industriales, agricolas y
municipales que producen aerosoles de microorganismos.

$.4.3 Control de los microorganismos del aive interior

Los métodos que se utilizan para controlar la carga microbiana en una habitacion
dependen de las actividades que se i ' en dicha habitacion.
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En el caso de un cuarto que no se encuentra estérii como lo es el area de
tableteado el contenido microbiano se debe mantener a tan bajo nivel que las
infecciones por microorganismos transmitidos por el aire sean practicamente
imposibles, para lograr esto, deben tomarse medidas que reduzcan el nimero de
microorganismos en el aire.

Para reducir o eliminar los microorganismos que se encuentran suspendidos en el
aire se recurre a técnicas fisicas o agentes quimicos.

6.4.4 Control de pardmetros de un Proceso ambiental.

Los parametros que se incluyen en un proceso ambiental son: velocidad del flujo
de aire, patron de fliujo de aire, temperatura, humedad relativa, nivel de particulas,
presion diferencial entre el cuarto, flujo de material, flujo de personal.

Estos parametros se evalGan durante el proceso de validacion de una area, en el
cual se definen los limites de aceptacion.

El sitio de muestreo ambiental varia dependiendo del cuarto y del proceso de
manufactura que se illeve acabo en dicho cuarto. Un monitoreo ambiental ayuda a
identificar los problemas de contaminacién que se asocian a equipos, materiales y
personal.

La frecuencia de 10s monitoreos ambientales se definen mediante un programa de
ensayo el cual toma en consideracion el trabajo que ahi se realiza y la clase de
area a la cual pertenece

Cuando se establece la situacion del sitio de muestreo ambiental, 1a frecuencia de
muestreo y los niveles de accion y alerta se puede saber el alcance de producto
en contacto 0 expuesto por cada elemento del aire manufacturado.

Las areas que mas se monitorean son las que se dificulta su limpieza y
sanitizacion.
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Todos los datos que se generan durante los monitoreos ambientales son
analizados para determinar si un area opera debidamente, es decir, para ver si
existe contaminacién que pueda afectar el producto que ahi se fabrica, si son
necesarios mas muestreos, asi como detectar si alguno de los parametros
microbiolégicos esta fallando.

$.4.5 Monitoreo ambiental del cubiculo 4

E! monitoreo ambiental del cubiculo 4 se realizé6 tomando encuenta los puntos
criticos del area. se utilizaron dos medios de cultivo TSA para el crecimiento de
bacterias y saboraud para hongos; los medios se prepararon de acuerdo al PNO
“Preparacion de medios de cultivo”.

El monitoreo ambiental se realizé de acuerdo al PNO “Monitoreo de un area para
la fabricacion de solidos”.

El monitoreo se llevo acabo por tres dias consecutivos en el cubiculo de procesos
namero 4, los punto muestreados se especifican en el diagrama que se encuentra

en el anexo 1 del PNO Monitoreo ambiental de un area para ia fabricacién de
soélidos.



Facultad de Quimica, UNAM
Tecnologia Farmacéutica

PNO: Monitoreso ambiental

Preparacion de medios de cultivo

PNO: TFII~OO1L En vigor: Julio,2002

Escrita por: Revisada por: Aprobada por:
Proxima revision:
QFB Karina M.| M. C. Alpizar R. M. C. Alpizar R. Julio, 2003
Pagina 1de 4
1. Qbjetivo:

Describir ta metodologia a seguir durante la preparacion y evaluacion de medios
de cultivo de acuerdo a las caracteristicas particulares de cada uno de elios

1. Alcance:
Personal del laboratorio de Microbiologia de ia Facultad de Quimica, UNAM.

2. Equipo:

- Balanza analitica - Autoclave

- Espatula de cromo - niquel acanalada - Incubadora

- Cajas petri desechables - potenciometro
- Matraz de vidrio erlenmeyer de 1L - Parrilla

4. Seguridad:

El personal involucrado debera:
- Portar bata blanca limpia en buen estado, cerrada, cofia y cubrebocas.
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Tecnologia Farmacéutica

Preparacion de medios de culitivo

PNO: Monitoreo ambiental

PNO: TFI1-001 En vigor: Julio, 2002

Escrita por:

Revisada por: Aprobada por:
Proxima revision:

QFB Karina M.| M. C. Alpizar R. M. C. Alpizar R. Julio, 2003

Pagina2de4

- Durante la preparacién de los medios de cultivo observar cuidadosamente las
instrucciones de seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que
actie como supervisor.

- Limpiar y sanitizar el area de trabajo al comienzo y término de las actividades.
- Conservar las placas con medios de cuiltivo sin utilizar cerradas @ invertidas a
una temperatura de 2 a 8°C, protegidas de la luz.

5. Pr. raci

5.1

53

54

Itivo:
Mantener los medios de cultivo deshidratados a una temperatura de
15 a 25°C, una humedad relativa no mayor al 60% y protegidos de la
tuz.
Seguir las instrucciones de reconstitucion de los medios indicadas en
la etiqueta que proporciona el proveedor.
Para la reconstitucion de los medios emplear agua destilada o
purificada, en los volumenes indicados en |a etiqueta.
Pesar la cantidad necesaria del medio y adicionario al matraz vy
adicionar el volumen total de agua para solubilizario. Enseguida
agitar, calentar a ebullicion y adicionar nutrientes complementarios si
es el caso. Medir el pH a 25°C y ajustar si es necesario con
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Facuitad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

Preparacién de medios de cultivo

PNO: Monitoreo ambiental

PNO: TFII-001L En vigor: Julio, 2002

Escrita por:

Revisada por: Aprobada por:
Préxima revision:

QFB Karina M.| M. C. Alpizar R. M. C. Alpizar R. Julio, 2003

5.5

5.6
5.7

5.8

59

Pagina 3 de 4
soluciones de hidroxido de sodio y acido clorhidrico 1N segun sea el
caso. El valor de pH del medio de cultivo se especifica en las
indicaciones del proveedor.

Enseguida esterilizar el medio de cultivo a 121°C por 15 minutos.
Finalizada la esterilizaciéon, distribuir el medio de cuitivo en cajas petri
de plastico desechables o de vidrio en volumenes de 20 mL
aproximadamente, manteniendo el medio de cultivo a una
temperatura de 45 a 50°C, dejando solidificar finalmente.

Una vez solidificados los medios, etiquetar cada placa de acuerdo al
lote correspondiente y con la fecha de caducidad.

Almacenar los medios de cultivo ya preparados y etiquetados a una
temperatura de 2 a 8 °C y protegidos de la luz.

6. Control de calidad
6.1 Prueba de esterilidad

6.1.1 Para realizar 1a prueba tomar de todos ios lotes de medios de cuitivo

preparados una muestra equivalente al 5%, no menos de 3 placas
del total del medio de cultivo.
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6.1.2 Incubar la muestra representativa de 30 a 35 °C durante 48 horas.
Finalizado el tiempo de incubacién determinar si los medios
cumplieron con la prueba de esterilidad o en su defecto si hubo
crecimiento de UFC se procedera a desechar los medios preparados
que pertenezcan al lote donde hubo algin crecimiento ya que esto
estaria indicando que se encuentran contaminados los medios.

6.1.3 Realizar la prueba a medios de cuitivo que se almacenan estériles
para su uso posterior.

Nota: Registrar el nimero de cajas petri que se llenaron de medio de cultivo,
anotando su numero de lote y caducidad, asi como el resuitado de la prueba de
esterilidad en ia bitacora correspondiente.

Bibliografia

- Farmacopea de los Estad Unidos Mexicanos, Séptima ediciéon, tomo |, pag
312, México, SSA, 2000.
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Proxima revision:
QFB Karina M.| M. C. Alpizar R. M. C. Alpizar R. Julio, 2003
Pagina 1de 5
1. QObjetivo:

Describir la metodologia a seguir durante el monitoreo ambiental en un area para
fabricar solidos.

2. lcance:

Personal del laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Quimica,
UNAM.

3. Equipo:

- Caijas petri estéril con medio de cultivo TSA

- Caijas petri estéril con medio de cuitivo SDA

- Aspersor con etanol al 70%

- Contenedor para transportar las placas con medio de cultivo

- Marcador

- Gasas estériles

4. Sequridad:

- El personal involucrado en el monitoreo ambiental debera portar bata blanca
limpia, en buen estado y cerrada; cofia, cubrebocas y guantes de cirujano.
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- No portar ningun tipo de magquillaje o joyeria.

- Durante el desarrollo de las actividades se debe seguir |las instrucciones de
seguridad de las areas segun corresponda y las indicaciones del profesor que
funja como supervisor.

- Se deben mantener cerradas las placas a utilizar en el monitoreo antes y
después de ser expuestas.

- Asegurarse de que los medios hayan sido llenados a una temperatura no
mayor de 48°C para evitar la formacion de agua de condensacion y la
contaminacion de los mismos.

5. Pr imien ara llevar ac: 1_monitor iental n__pl
im ion

5.1 El personal del Laboratorio de Microbiologia de la Facuitad de Quimica, sera
responsable de preparar las placas con medio de cultivo TSA ( Agar de Soya
Tripticaseina ) y SDA ( Agar Dextrosa Saboraud ) de acuerdo al PNO TFI1-001
* Preparacion de medios de cultivo”

5.2 El monitoreo se realiza tomando en cuenta el diagrama del anexo 1.
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5.3Colocar las placas con medio de cultivo TSA y SDA a exposicion por 30
minutos en los sitios indicados en el diagrama del anexo 1.

5.4 Al término de los 30 minutos cerrar las placas y sanitizar el sitio donde se
coloco la placa con etanol al 70%.

5.5 Identificar las placas especificando el sitio en el cual se expuso, fecha de
exposicion, asi como el nombre de la persona que realizé et monitoreo.

5.6 Incubar las placas con medio de cultivo TSA a una temperatura de 30 a 35°C
por 48 horas. Pasado el tiempo leer los resultados de unidades formadoras de
colonias (UFC). Posteriormente proseguir la incubacion de las placas por 3
dias mas, al término del tiempo nuevamente determinar las UFC por placa.

5.7 En el caso de las placas con medio de cultivo SDA incubar estas a una
temperatura de 20 a 25 °C por 48 horas terminado el tiempo determinar las
unidades formadoras de colonias (UFC):; posteriormente proseguir la
incubaciéon de las placas por 3 dias mas, al término del tiempo nuevamente
determinar las UFC por placa.

5.8Los limites para estas areas son: para TSA no mas de 20 UFC / m® y para
SDA no mas de 10 UFC / m?3.
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correspondiente los resultados obtenidos en el

monitoreo ambiental, anotando el area monitoreada y el namero de unidades
formadoras de colonias por metro cubico, asi como el medio de cultivo que se

utilizoé para realizar el monitoreo.
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ANEXO 1

Cubiculo 4 del Laboratorios de Tecnologia Farmaceéutica de |la Facultad de Quimica.
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[j Puntos de muestreo utilizando medio de cultivo TSA y SDA.




Vil. CONCLUSIONES

En razén de los resultados obtenidos vimos que en términos generales el area de
tableteado (cubicuio 4 del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica), no cumple
con los requerimientos ya establecidos por las Buenas Practicas de Fabricacion.

Con respecto a los objstivos planteados al principio de este trabajo. si se
cumplieron ya que si se elaboré un protocolo que permitid llevar acabo la
calificaciéon del cubicuio 4, asi como también se desarrollo un listado de
requerimientos establecidos por la NOM-059-SSA1-1993 BPF'S para un area de
tableteado.

A través del desarrollo de este trabajo se pudo observar que es de gran
importancia para la Facultad de Quimica contar con instalaciones donde los
alumnos puedan realizar sesiones experimentales que fes ayuden a tener una
vision mas cercana de lo que prevalece en la Industria farmacéutica, por lo tanto
una de nuestras fortalezas es contar con las instalaciones del Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica, sin embargo se puede convertir en una debilidad al no
contar con programas y procedimientos de limpieza y mantenimiento que
favorezcan su conservacion.
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