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SGR Sistema de gestion de Riesgos (por sus siglas en ingles)
UFC Unidades Formadoras de Colonia

ULPA  Ultra Low Penetration Air (por sus siglas en ingles)

UMA Unidad Manejadora de Aire

USP United States Pharmacopeia (por sus siglas en ingles)
WFI Water for Injection (por sus siglas en ingles)
Glosario

1. Analisis de Riesgos: En el contexto de la ICH Q9, estimacion del riesgo asociado con
los peligros identificados.

2. Aceptacion del Riesgo: Decision de aceptar el riesgo (ISO Guia 73).

3. Calidad: Grado de cumplimiento de los requisitos que presenta el conjunto de
propiedades de un producto, sistema o proceso.

4. Capacidad de Deteccion: Capacidad de descubrir o determinar la existencia, presencia
o circunstancias de un peligro.

5. Ciclo de Vida de un Producto: Todas las fases de la vida de un producto, desde el
desarrollo inicial pasando por su comercializacion hasta el cese del producto.

6. Comunicacién del Riesgo: Intercambio de informacion relativa al riesgo y a la gestion
del riesgo entre quienes toman las decisiones y otras partes.

7. Control del Riesgo: Acciones para la implantacion de las decisiones de la gestion del
riesgo (ISO Guia 73)

8. Daio: Perjuicio para la salud, incluido el perjuicio que pueda derivarse de la pérdida de
calidad de un producto o de su disponibilidad.

9. Evaluacion del Riesgo: Comparacion del riesgo estimado con los criterios del riesgo
dados utilizando una escala cuantitativa o cualitativa para determinar la importancia del
riesgo.

10. Gestion del Riesgo: Aplicacion sistematica de politicas, procedimientos y practicas de
gestion de calidad para la valoracion, control, comunicacién y revision de riesgos.

11. Gestiéon de Riesgos para la Calidad: Proceso sistematico para la valoracion, control,
comunicacion y revision de los riesgos para la calidad de un producto (medicamentos) a
lo largo de su ciclo de vida.

12. Gravedad: Medida de las posibles consecuencias de un dafio.

13. Identificacion del Riesgo: Utilizacion sistematica de la informacion para identificar
fuentes potenciales de dafo (peligros) referentes al riesgo en cuestion o a la descripcion
del problema.

1
DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 12



14. Parte Interesada: Individuo, grupo u organizacion afectada, que puede estar afectada o
que crea que pueda estar afectada por un riesgo. Las personas que toman las decisiones
también pueden ser partes.

Para esta directriz, las partes mas importantes son el paciente, el profesional de la salud,
la autoridad reguladora y la industria.

15. Peligro: Fuente potencial de dafo (ISO/IEC Guia 51).

16. Persona(s) que Toma(n) las Decisiones: Persona(s) con la competencia y autoridad
necesarias para tomar las decisiones convenientes y oportunas en la gestion de los
riesgos para la calidad.

17. Reduccion del Riesgo: Acciones realizadas para reducir tanto la probabilidad de que un
dafio suceda como la gravedad de ese dafio.

18. Revision del Riesgo: Revision o control de los resultados del proceso de gestion del
riesgo, teniendo en cuenta, si procede, el conocimiento nuevo y la experiencia sobre este
riesgo.

19. Riesgo: Combinacion de la probabilidad de que un dafo suceda y la gravedad de dicho
dafo (ISO/IEC Guia 51).

20. Sistema de Calidad: Es la suma de todos los aspectos de un sistema que implanta la
politica de calidad y garantiza que se cumplen los objetivos de calidad.

21. Tendencia: Término estadistico que se refiere a la direccion que toma el cambio de
una(s) variable(s).

22. Valoraciéon del Riesgo: Proceso sistematico de organizacion de la informacion que
apoya la toma de una decision durante un proceso de gestion de riesgos para la calidad.
Consiste en la identificacion de los peligros y en el analisis y evaluacién de los riesgos
asociados con la exposicion a dichos peligros.
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INTRODUCCION

La Industria Farmacéutica estd creciendo rapidamente: el mercado se esta
expandiendo y consolidando con constantes fusiones de compafias farmacéuticas
para la produccion de medicamentos genéricos; para ilustrar esto en el afio 2008 con
el nuevo decreto que México emitid, en donde se elimina el requisito de planta para
poder comercializar medicamentos en el pais, las compafias extranjeras que quieran
incursionar en el mercado mexicano de medicamentos, tienen la posibilidad de
consultar a empresas que les maquilen sus productos, mediante auditorias, y poder
comercializarlos. Asi pues, para permanecer en competitividad, las compafias tienen
que ser especializadas, rapidas y flexibles; ya que el mercado es dinamico, demandante
y creciente en términos de salarios, numero de empleados, asi como en el desarrollo
de nuevos productos.

De esta manera, la Industria Farmacéutica en México es un amplio campo de
trabajo para el Q.F.B. egresado de cualquier institucion nacional, ya que el pais esta en
una etapa en donde la introduccién de medicamentos genéricos, es por ahora o mas
accesible para el consumidor. Instituciones como la U.N.A.M., en especial la Facultad
de Estudios Superiores Zaragoza, forma a los Quimicos Farmacéuticos Bidlogos mejor
preparados, pues son analiticos, con un sentido critico, propositivo, con vocacion de
servicio y sensibles a la resolucién de la problematica nacional en el area de su
competencia, ésta institucion a su vez forma profesionistas con alta calidad, capacidad
y compromiso de servicio para con el pais en las ciencias Quimico- Biolégicas y de la
salud a través de una formacion cientifica, tecnoldgica, social y cultural.

Dentro de la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo, tanto el alumno como el
egresado tienen como objetivo, dentro del area de farmacia industrial, desempefarse
en areas como: control de calidad, documentacién, validacion, investigacion y
desarrollo y regulacién. Generalmente, es muy atractivo desempefiarse dentro de un
laboratorio farmacéutico, con el fin de implementar todo el conocimiento adquirido a lo
largo de la carrera.

El Quimico Farmacéutico Bidlogo se visualiza dentro de areas de trabajo, antes
descritas, en donde la demanda es amplia, ya que esta en constante crecimiento, y
siempre busca implementar la mejor tecnologia para crear medicamentos de calidad.
|
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En este contexto, el desarrollo y la fabricaciéon de formas farmacéuticas conllevan una
serie de pasos para que dichos productos tengan un nivel de calidad. Pero hay areas
que no se han explorado, siendo una de estas el disefio y construccion de una planta
farmacéutica. Acaso algunos se preguntaran ¢ Quién disefia un laboratorio de control
de calidad?, ;Cémo se disena una planta farmacéutica? o ¢En qué area puedo
incursionar? pueden ser preguntas muy simples, pero que muchos nunca se formulan.
Para muchos colegas se desconoce la profesién para el desarrollo y construccion de
una planta farmacéutica. No es solo un area de oportunidad para los ingenieros o
arquitectos, también para los quimicos, implementando tecnologias para la mejora
continua de procesos que impactaran en la calidad del producto, y asi, poder
desarrollarse mas y mejores medicamentos.

Pues como es bien sabido, la calidad de un medicamento esta basada en su eficacia,
seguridad e inocuidad, descrito en una sola palabra: Calidad, y precisamente estos son
los objetivos primordiales de la Industria Farmacéutica, que son producir medicamentos
con estas caracteristicas y al menor costo posible, pero sin dejar a un lado el analisis del
riesgo que conlleva implementar nuevas tecnologias tanto para el disefio y construccion
de una planta, como para el desarrollo de medicamentos.

De esta manera como lo menciona la NOM-059-SSA1-2013:
“Analisis de riesgo, al método para evaluar con anticipacion los factores que pueden
afectar la funcionalidad de: sistemas, equipos, procesos o calidad de insumos y
producto.”

Es por tanto, que con la realizacidn de este material, ademas de enfocarlo en aplicar
la metodologia actual de analisis de riesgos en el disefio y la viabilidad para la
construccion de una planta farmacéutica, también se pretende ampliar la vision de las
areas de oportunidades en las que el Quimico Farmacéutico Bidlogo pueda
desempenarse.
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1. Marco teérico
1.1 BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION (BPF).

La tendencia actual de la industria farmacéutica va encaminada a incrementar
las inversiones en instalaciones, tecnologia, investigacién y desarrollo de productos
nuevos Yy genéricos, garantizando la calidad del producto basada en un sistema; dicho
sistema son las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF), que como detalla la NORMA
Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos, las “Buenas Practicas de Fabricacion, son el conjunto de lineamientos
y actividades relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los productos
farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion,
potencia e inocuidad, requeridas para su uso”.

De este modo, para obtener un producto de calidad es importante la correcta
implementacion de las Buenas Practicas de Fabricacion. Asi pues, la Comision Europea
en el Eudralex Vol. 4. Good Manufacturing Practices (GMP) Guidelines, en la Parte | -
Basic Requeriments for Medicinal Products - Capitulo I. Pharmaceutical Quality System,
hace mencién que las Buenas Practicas de Fabricacion, traducido al inglés, Good
Manufacturing Practices (GMP), es la parte del Sistema de Calidad que asegura que
los productos son constantemente producidos y controlados bajo los estandares de
calidad apropiados para su uso.

Ademas, el Code of Federal Regulation (CFR) Titulo 21, parte 211, menciona
que las Buenas Practicas de Fabricacion (Good Manufacturing Practices, GMP's) son
los requerimientos encontrados para ser usados en las instalaciones, manufactura,
procesos, embalaje y/o almacenamiento del medicamento para asegurar que dicho
producto posee los requerimientos de seguridad, identidad, potencia, pureza y cumple
con la calidad. Las Buenas Practicas de Fabricacion constituyen el factor que asegura
que los productos se fabriquen de forma uniforme y controlada, de acuerdo con las
normas de calidad adecuadas al uso que se pretende dar a los productos, y conforme
a las condiciones exigidas para su comercializacidon. La regulacién que rige las BPF
tiene por objeto principal disminuir los riesgos inherentes a toda produccion
farmacéutica que no pueden prevenirse completamente mediante el control de los
productos.

I ———
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Hoy en dia las Buenas Practicas de Fabricacion, exigen:

4 Que todos los procesos de fabricacién se definan claramente, se revisen
sistematicamente a la luz de la experiencia, y se compruebe que son el medio
para fabricar productos farmacéuticos que tengan la calidad requerida para
cumplir con las especificaciones.

4 Se debe comprobar las etapas criticas de los procesos de fabricacion y todo
cambio significativo que se haya introducido en dichos procesos.

4 Disponer de los medios necesarios como:

# Personal adecuadamente calificado y capacitado.

Infraestructura y espacio apropiados.

Equipos y servicios adecuados.

Materiales, envases y etiquetas correctos.

Procedimientos e instrucciones aprobados.

Almacenamiento y transporte apropiados.

Personal, laboratorios y equipos adecuados para efectuar los controles

durante el proceso de produccion.

4 Los procedimientos deben redactarse en un lenguaje claro e inequivoco, que sea
especifico a los medios de produccion disponibles.

4 Los operadores deben de estar debidamente capacitados para llevar a cabo
correctamente los procedimientos.

4 Se deben mantener registros (en forma manual o electronica) durante la
fabricacion, para demostrar que todas las operaciones exigidas por los
procedimientos e instrucciones definidas han sido en realidad efectuados y que
la cantidad y calidad del producto son previstas; cualquier desviacion significativa
debe registrase e investigarse exhaustivamente.

4 Los registros referentes a la fabricacion y distribucion, los cuales permiten
averiguar la historia completa de un lote, se mantengan de tal forma que sean
completos, claros y accesibles.

4 El almacenamiento y distribucion de los productos deben ser adecuados para
reducir al minimo cualquier riesgo de disminucion de la calidad.

4 Hay que establecer un sistema que haga posible el retiro de cualquier producto,
ya sea en la etapa de suministro o de venta.

4 Se debe estudiar cualquier queja contra un producto ya comercializado, como
también que se investiguen las causas de los defectos de calidad, y se adopten
medidas apropiadas con respecto a los productos defectuosos para prevenir que
los defectos se repitan.

& & ¢ @
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1.2 CALIDAD

La industria farmacéutica es un importante elemento de los sistemas de
asistencia sanitaria de todo el mundo; esta constituida por numerosas organizaciones
publicas y privadas dedicadas al descubrimiento, desarrollo, fabricacion vy
comercializacién de medicamentos para la salud humana y animal. 20 Es por ello que la
calidad para la industria se ha convertido en un importante tema a tratar. El concepto
de calidad tal como lo conocemos hoy en dia surge hacia la mitad del siglo XX, aunque
es en realidad que las primeras civilizaciones denotaban cierta preocupacion por
realizar bien su trabajo, por realizar bien sus tareas y por atender algunas normas. En
la literatura especializada las definiciones se centran en funcion de las caracteristicas
del producto que impacta sobre la salud del paciente.

De este modo, la NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013 Buenas practicas
de fabricacion de medicamentos, y la NORMA Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2013
Buenas practicas de fabricacion para farmacos, definen:

4 Calidad como al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar

la aptitud de uso.

Asimismo, la ICH Q.9, define:
# Calidad: el grado en que un conjunto de propiedades inherentes de un producto,
sistema o proceso cumple con los requisitos.

En tal sentido, la calidad de un medicamento o dispositivo es uno de los criterios
para la aprobacion de su comercializacion, y se examina como parte del proceso del
registro. Dado que la garantia de la calidad cubre todas las actividades encaminadas
asegurar que los consumidores y pacientes reciban un producto que cumpla las
especificaciones y estandares establecidos de calidad, inocuidad y eficacia, abarca
tanto la calidad de los productos en si como todas aquellas actividades y servicios que
pueden afectar la calidad.

Evolucion de la Calidad

La calidad ha tomado una importancia creciente al evolucionar dentro de la
industria. El concepto sufre una evolucion importante a lo largo de la historia de la
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humanidad, pasando de la simple idea y/o necesidad por hacer las cosas bien hasta
convertirse en uno de los pilares de la estrategia global de una empresa.

Fue entonces hasta los afos 70°’s que el concepto de calidad habia sido
enfocado solo a la parte operativa de las industrias. Era un concepto aislado de toda la
organizacion, pero en la actualidad la calidad ya no se visualiza asi, sino como un
sistema que se interrelaciona en todos los procesos de la organizacion con el objetivo
de hacer cumplir los requisitos de calidad que la empresa pretende para satisfacer los
requerimientos necesarios, a través de la mejora continua, de una manera ordenada y
sistematica.

Con el paso del tiempo el tema de la calidad ha evolucionado (Ver figura 1), la
vision de las empresas farmacéuticas y las exigencias que el paciente requiere han
influido de manera tan directa, para que la calidad de los medicamentos sea uno de los

Calidad total

"é l Aseguramiento
de la calidad

Figura 1. Evolucion de la Calidad. 4
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conceptos basicos que hoy en dia puede posicionar en un nivel alto al medicamento vy,
por ende, a la misma empresa.

Gestion de la Calidad Total. Es llamada también Gestion de la Calidad Total o el TQM
(Total Quality Management). Es una practica gerencial para el mejoramiento continuo
de los resultados en cada area de actividad de la empresa y en cada uno de los niveles
funcionales, utilizando todos los recursos disponibles y al menor costo. El proceso de
mejoramiento se orienta hacia la satisfaccion completa del consumidor (paciente),
considerandose al recurso humano como el mas importante de la organizacion.

La implantacion de la Gestion de la Calidad Total depende de un pleno compromiso
e involucramiento de la gerencia de la organizacién, lo cual se traduce principalmente
en:

Darle siempre al paciente lo que requiere, hacer todo bien desde la primera vez
y al menor costo posible.

Establecimiento de una vision y una misién clara de la organizacion.

Desarrollo de estrategias, politicas y tacticas.

Desarrollo y ejecucion de los planes de trabajo, segun los retos de la empresa.
Involucramiento de todo el personal.

Creacion y fomento del trabajo en equipo.

Capacitacion, entrenamiento y mejoramiento continuo, profesional y personal,
de todo el recurso humano.

Evaluacién del desempefio de operaciones y establecimiento de reconocimiento
por éxitos obtenidos.

Creacién de una organizacion para impulsar la cultura de un ambiente de
mejoras continuas, de innovacion, respondiendo a tiempo a los retos.
Establecimiento de lineas de informacion y comunicacion a todo nivel.

$ & & Sseedsd @

En tal sentido, el objetivo perseguido por la Gestién de Calidad Total es lograr un
proceso de mejora continua de la calidad por un mejor conocimiento y control de todo
el sistema (disefio del producto o servicio, proveedores, materiales, distribucion,
informacion, etc.) de forma que el producto recibido por el paciente este
constantemente en correctas condiciones para su uso (cero defectos en calidad),
ademas de mejorar todos los procesos internos de forma tal de producir producto sin
defectos a la primera, implicando la eliminacion de desperdicios para reducir los costos,
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mejorar todos los procesos y procedimientos internos, la atencién a clientes y
proveedores, los tiempos de entrega y los servicios post-venta.

La Gestion de Calidad involucra a todos los sectores, es tan importante producir el
producto con la calidad necesaria para el paciente, y producirlos sin fallas y al menor
coste, como entregarlos en tiempo y forma, atender correctamente a los clientes,
facturar sin errores, y no producir contaminacion. Asi como es importante la calidad de
los insumos y para ello se persigue reducir el numero de proveedores (llegar a uno por
linea de insumos) a los efectos de asegurar la calidad (evitando los costos de
verificacion de cantidad y calidad), la entrega justo a tiempo y la cantidad solicitada; asi
también es importante la calidad de la mano de obra (una mano de obra sin suficientes
conocimientos 0 no apta para la tarea implicara costos por falta de productividad, alta
rotacion, y costos de capacitacion). Esta calidad de la mano de obra al igual que la
calidad de los insumos o materiales incide tanto en la calidad de los productos, como
en los costos y niveles de productividad.

Sistema de Calidad Farmacéutico

En la actualidad, los Sistemas de Gestion de Calidad dentro de la industria
farmacéutica, ya con la incorporaciéon de los nuevos enfoques, estan disefados para
ser capaces de prevenir y resolver problemas y mejorar el mismo Sistema de Gestion
de Calidad.

Los sistemas de calidad farmacéuticos tienen como objetivo:

€ Mantener el control sobre los cambios en el ciclo de vida del producto (Ver figura
2), para evitar producto fuera de especificaciones.

4 La consistencia de los procesos en todo el ciclo de vida del producto (Ver figura
2).

# Satisfacer las expectativas de los pacientes, médicos, autoridad regulatoria
(COFEPRIS), clientes externos e internos.

4 Dar inicio a una mejora continua de los productos.
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Desarrollo de \Transferenma ( Fabricacién Descontinuaciéon

Producto de tecnologia del Producto

Figura 2. Ciclo de vida del producto.'?

Para lograr estos objetivos el sistema de calidad farmacéutico (Ver figura 3) ha
tomado 2 herramientas de apoyo que son:

e La Gestion del Conocimiento.

e La Administracion de Riesgos.

Desempeno de Proceso y Sistema de
Monitoreo del Proceso

Sistema de CAPA

Figura 3. Sistema de Calidad Farmacéutico. '?

Trabajar en la calidad consiste en disefar, producir y servir un bien o servicio que
sea util, lo mas econdmico posible y siempre satisfactorio para el usuario. Con el fin
de ilustrar esta sintesis, se ha disefiado el diagrama de las tres calidades (Ver figura
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4). El producto o servicio tiene mayor grado de calidad a medida que las tres calidades
— demandada, disefiada y realizada — son mas concordantes. Cuando no coinciden,
las consecuencias son:

1. Si la calidad demandada no se disefa 0 no se realiza, se genera una
insatisfaccion del usuario.

2. Sila calidad disefada no se realiza o no es la demandada, el coste es mayor
y la calidad es innecesaria o insuficiente.

3. Si la calidad realizada no es la disefiada ni la demandada, aumenta el
esfuerzo y la calidad es innecesaria o puede no llegar al nivel solicitado.

4. Es indudable que calidad y productividad son dos caras de una misma
moneda. Todo lo que contribuye a realzar la calidad incide positivamente en
la productividad de la empresa. En el momento en que se mejora la calidad,
disminuye el costo de la garantia al cliente, al igual que los gastos de revision
y mantenimiento. Si se empieza por hacer bien las cosas, los costes de los
estudios tecnoldgicos y de la disposicion de equipos y herramientas también
disminuyen, a la vez que la empresa acrecienta la confianza y la lealtad en
sus productos.

CALIDAD DEL CLIENTE
Insatisfaccion inevitable

Insatisfaccion

evitable
CALIDAD DE
D‘;AI;E:F?O PRODUCCION
— Satisfaccién Trabajo de
 SSIUeTZ0ingtil para produccion
inutil de disefio ¢/ cliente inutil

Figura 4. Diagrama de las tres calidades. 2
-~ - s s e ee e e eeess
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1.3 NORMATIVIDAD Y MARCOS REGULATORIOS.

La Industria Farmacéutica es una de las mas reguladas; en la etapa de disefio se
debera prever que normas le aplican, tanto técnicas, sanitarias como de otras areas de
la regulacion. Asimismo, en la comercializacion de medicamentos se debera tener en
cuenta toda la normatividad vigente (Ver tabla 1).

Tabla 1. Marco regulatorio de Buenas Practicas de Fabricacién. Auteria propia_

- NOM-059-SSA1-2013.

Marco regulatorio -NOM-164-SSA1-2013.
para Buenas Mexico - Reglamento de Insumos
Practicas de (COFEPRIS) para la Salud (RIS)
Fabricacion

- Ley General de Insumos
para la Salud (LGS)

. - Code of Federal -
Estados Unidos Regulations (CFR)

Parte 21, 210 y 211.

Europa - European Medicines Agency
(EMA)

- Offiicial Journal of the
European Union. Commission
Directive 2003/94/EC.

Si dentro de los planes del alcance de las nuevas instalaciones esta el de atender
mercados internacionales, sera importante conocer y tomar en cuenta los aspectos
regulatorios con los que debera cumplir, ya que si no se incorporan en el disefio y los
planes de construccidén, se podran convertir en barreras que obstaculicen negocios
futuros. La normatividad vigente que rige actualmente la regulacion de establecimientos
farmacéuticos en México, son las normas oficiales mexicanas, Ley general de Salud y
Reglamento de Insumos para la Salud, estas son aplicadas por la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios y Secretaria de Salud, estas instituciones
son las encargadas de implementar la normatividad dentro de establecimientos donde
se fabrique o comercialice productos para la salud, para asi poder otorgar licencias de
funcionalidad de establecimiento. Pero no obstante, se debe cumplir también con
normatividad ambiental, de seguridad y energia. (Ver tablas 2, 3, 4,5).

Para estas instituciones la salud es un factor sumamente importante para los

mexicanos, por lo tanto les corresponde verificar que se cumpla esta normatividad la
I ———
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cual se debera mostrar durante las etapas de fabricacion de medicamentos, asimismo
se garantizara la calidad de estos.

Como lo indica la NOM-059-SSA1-2013:
‘Estas normas establecen los requisitos minimos necesarios para el proceso de los
medicamentos comercializados en el pais y/o con fines de investigacion.”

Tabla 2. Normatividad relacionada a Buenas Practicas de Fabricacién. Avteria propia.

Normatividad
Buenas
Practicas de
Fabricacion

Tabla 3. Normatividad de Secretaria de Energia, a considerarse durante el diseiio y

Mexicana

- NOM - 059 — SSA1 — 2013.Buenas practicas de fabricacion
de medicamentos.

- Reglamento de Insumos para la Salud (RIS).
- Ley General de Insumos para la Salud (LGS).

Internacional
- Code of Federal Regulation (CFR) 21, Parte 210y 211,11.
- European Medicines Agency (EMEA, Eudralex, Vol.4)

construccion de una planta

Normatividad
Energia

- NOM-002-SEDE-2010, Requisitos de seguridad vy
eficiencia energetica para transformadores de distribucion.

- NOM-030-ENER-2012, Eficacia dliminosa e lamparas de
diodos emisores de luz (LED) integradas para iluminacion
general. Limites y métodos de prueba.

- NOM-028-ENER-2010, Eficiencia energética de lamparas
para uso general. Limites y métodos de prueba.

- NOM-023-ENER-2010, Eficiencia energética en
acondicionadores de aire tipo dividido, descarga libre y sin
conductos de aire. Limites, método de prueba y etiquetado.

- NOM-021-ENER/SCFI-2008, Eficiencia energética vy
requisitos de seguridad al usuario en acondicionadores de
aire tipo cuarto. Limites, métodos de prueba y etiquetado.

- NOM-008-ENER-2001, Eficiencia energética en
edificaciones, envolventes de edificios no residenciales.

- NOM-007-ENER-2004, Eficiencia energética en sistemas
de alumbrado en edificios no residenciales.
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Tabla 4. Normatividad de la Secretaria del Medio Ambiente y Recursos Naturales, a
considerarse durante el diseio vy construccion de una planta

Normatividad _ Nop — 002 — SEMARNAT — 1996. Que establece los limites

Ambiental maximos permisibles de contaminantes en las descargas de
agua residuales a los sistemas de alcantarillado urbano o
municipal.

- NOM - 052 — SEMARNAT - 2005. Que establece la lista de
sustancias sujetas a reporte para el registro de emisiones y
transferencia de contaminantes.

- NOM - 085 — SEMARNAT - 2011. Contaminacion atmosférica-
Niveles maximos permisibles de emisién de los equipos de
combustion de calentamiento indirecto y su medicion.

- NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002, Proteccién ambiental-
Salud ambiental-Residuos peligrosos bioldgico-infecciosos-
Clasificacion y especificaciones de manejo.

- NOM-081-SEMARNAT-1994, Que establece los limites
maximos permisibles de emision de ruido de las fuentes fijas y
su método de medicion.

Tabla 5. Normatividad de la Secretaria del Trabajo y Previsiéon Social, a considerarse
durante el disefio y construcciéon de una planta farmacéutica.

Normatividad . NOM - 002 - STPS - 2010. Condiciones de seguridad-
Seguridad Prevencion, proteccion y combate de incendios en los centros
de trabajo.

- NOM - 004 — STPS - 1999. Sistemas de protecciéon y
dispositivos de seguridad de la maquinaria y equipo que se
utilice en los centros de trabajo.

- NOM — 005 — STPS — 1998. Relativa a las condiciones de
seguridad e higiene en los centros de trabajo para el manejo,
transporte 'y almacenamiento de sustancias quimicas
peligrosas.

- NOM-020-STPS-2011, Recipientes sujetos a presion,
recipientes criogénicos y generadores de vapor o calderas -
Funcionamiento - Condiciones de Seguridad.

- NOM-026-STPS-2008, Colores y senales de seguridad e
higiene, e identificacion de riesgos por fluidos conducidos en
tuberias.
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1.4 CALIFICACION

Los sistemas de “Impacto directo” estan sujetos a las practicas de calificacién, y
el proposito de su calificacion es proveer la garantia de que han sido adecuadamente
disenados, instalados, y probados de acuerdo a los criterios de aceptacion pre —
establecidos, basados en la evaluacion, las caracteristicas de la instalacion y de
operacion, y los parametros con impacto potencial en la calidad del producto.

Mientras que la calificacion exitosa sirve de base para un proceso de validacion
exitoso, los elementos de las Buenas Practicas de Ingeniera (BPI) y Puesta en marcha
en cualquier proyecto deberan proveer el soporte fundamental para una calificacién
exitosa de sistemas de impacto directo.

Calificacion de diseio

Definicién. A la evidencia documentada que demuestra que el disefio propuesto
de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el propésito proyectado.
36

La primera etapa del proceso de validacion de las nuevas instalaciones, sistemas o
equipos debe ser la Calificacion de Disefio (CD).

Calificacion de instalacion.

Definicion. A la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas y
equipos se han instalado de acuerdo a las especificaciones de disefo previamente
establecidas. 36

La calificacion de instalacién debe ser demostrada en las nuevas o modificadas
instalaciones de la planta, sistemas o equipos. Es un paso esencial que precede a la
Validacién de Proceso, es normalmente llevada a cabo por el grupo de Ingenieria. La
instalacion de un equipo, tuberia, servicios e instrumentacion es realizado y revisado
de acuerdo a los planos de ingenieria y diagramas de instrumentos, las
especificaciones funcionales de la planta se desarrollan durante la fase de planeacion
del proyecto, que ésta debe involucrar la identificacién de todos los elementos del
sistema, conductos y medidores de servicios y la preparacion de un registro

documentado de que todo equipo instalado cumple con los requisitos previstos.
I ———
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Debe incluir, pero no esta limitado solo a lo siguiente:
a) Instalacién de equipo, tuberia, servicios e instrumentacion revisados de
acuerdo al lay - out de ingenieria y sus especificaciones.
b) Recopilacién y cotejo de las instrucciones de trabajo y los requisitos de
mantenimiento.
¢) Requerimientos de calibracion.
d) Verificacidon de materiales de construccion.

Calificacion de operacion.

Definicion. A la evidencia documentada que demuestra que el equipo, las
instalaciones y los sistemas operan consistentemente, de acuerdo a las
especificaciones de disefio establecidas. 36

La calificacion de operacion es una practica orientada a la funcién de ingenieria,
generalmente referida a la Puesta en marcha. Los estudios sobre las variables
(parametros) criticas de la operacion del equipo o sistemas deberan definir las
caracteristicas criticas para la operacion del sistema o sub — sistema. Es importante en
esta etapa asegurar que todos los datos de prueba de funcionamiento coincidan con
los criterios de aceptacion predeterminados para la calificacion llevada a cabo.

La calificacion de operacion debe seguir la calificacion de instalacién. El protocolo
de CO debe incluir, pero no esta solo limitado a lo siguiente:

a. Pruebas que tienen que ser desarrolladas a partir del conocimiento de los
procesos, sistemas y equipos.

b. Incluyen pruebas para incluir una condicién o conjunto de condiciones que
abarcan limites operativos inferiores y superiores, referidas como condiciones del “peor
caso”. 19

La finalizacion de una exitosa calificacion de operacion debe permitir la
finalizacion de los procedimientos de calibracion, funcionamiento, limpieza,
capacitacién de operadores y los requisitos de mantenimiento preventivo. Debe permitir
la liberacion formal de las instalaciones, sistemas y equipo. La calificacion de instalacion
y operacion aseguran mediante las adecuadas pruebas de rendimiento, la
documentacion relacionada y los registros que el equipo y sistemas o sub — sistemas
|
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auxiliares han sido puestos en marcha correctamente y que todas las operaciones
futuras seran fiables dentro de los limites operativos especificados.®

El detalle y objetivo de la calificacion es en muchos aspectos relacionado a la
complejidad del equipo involucrado y la naturaleza critica del equipo con respecto a la
calidad del producto final. Sin embargo, los principios basicos deben ser respetados si
se trata de la instalacion y operacion de un equipo pequefio o una autoclave.

Calificacion de desempeiio.

Definicion. A la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas, y
equipos desempefian cumpliendo los criterios de aceptacion previamente
establecidos. 36

La calificacion de desempefio debe seguir con éxito la finalizacion de la
calificacién de instalacion y calificacion de operacién. El protocolo de calificacién de
desemperfio debe incluir, pero no esta limitado a lo siguiente:

4 Pruebas, usando materiales de fabricacion, sustitutos calificados o producto
simulado, que han sido desarrollados a partir del conocimiento de los procesos y de
las instalaciones, sistemas o equipo. 1°

4 Las pruebas para incluir una condicién o conjunto de condiciones que abarcan
los limites de operacion superiores e inferiores. 1°

Aunque la calificacién de desempeno es descrita como una actividad separada,
puede ser en algunos casos adecuado para llevarla a cabo en conjunto con la
calificacién de operacion.

¢ Cuando Calificar y validar?

La validacién y la calificacidon son componentes esenciales del mismo concepto.
El término calificacion es normalmente usado para equipos, servicios y sistemas, y
validacién para procesos, sistemas, métodos (Ver figura. 5). En éste sentido, la
calificacion es parte de la validacion. Es vital comprender que las actividades de
validacion son un proceso que requiere de varias etapas, entre ellas la calificacion.
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La calificacidon es en concreto la evaluacién de las caracteristicas de los elementos
del proceso y cualquier aspecto que incluya cambios significativos al equipo o proceso,
el cual puede afectar la calidad del producto directa o indirectamente, deben ser
calificados y validados. La calificacion debe haber sido finalizada antes de la ejecucion
del proceso de validacién. El proceso de calificacién debe ser un proceso ldgico,
sistematico y debe comenzar desde la fase de disefio de las instalaciones, equipos y
servicios.

Es un requerimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion que cada compafiia
farmacéutica defina que trabajo de calificacion y validacion es requerido para proveer
un control de los aspectos criticos en una operacion particular.

El sentido comun y la comprension de los procesos que se llevan a cabo son el
recorrido de un largo camino para determinar cuales son los aspectos criticos de una
operacion. Los elementos clave del programa de validacién y calificacion de una
compania deberan estar claramente definidos y documentados en el Plan Maestro de
Validacion (PMV).

1.5 VALIDACION.

En cuestiones de normatividad a nivel Nacional, la NOM — 059 — SSA1 — 2013,
Buenas practicas de fabricacion de medicamentos. En el apartado 9 se establece:

“Un elemento esencial para el cumplimiento de las BPF es la validacién, que nos
permite demostrar que la fabricacion de los medicamentos cumple con las
caracteristicas fundamentales de funcionalidad, consistencia y robustez, para asegurar
la calidad de los medicamentos. El fabricante debe determinar el impacto de los
elementos de la fabricacion en la calidad del producto, utilizando la gestion de riesgos
como una herramienta para establecer el alcance de la calificacion y validacion”.
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Figura 5. Responsabilidades de la Validacién y Calificacién. Auteria propia_

Un requisito esencial para la validacién es la calificacién de todos los elementos
involucrados en el proceso, sistema o método a validar. 36

1.6 APLICACION DE LA METROLOGIA EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

En muchas actividades realizadas en las diferentes areas de la industria
farmacéutica se requiere un estricto control en las mediciones, ya que en todas las
etapas de fabricacion ocurre un proceso de medicidon que en algunos casos impacta
directamente en la calidad de los medicamentos y en otros, son parte fundamental para
el cumplimiento de requisitos establecidos por el marco regulatorio.

1
DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 31



Calibracion

Es un conjunto de operaciones que establecen bajo condiciones especificas, la
relacion entre los valores de una magnitud indicados por un instrumento o sistema de
medicion, o los valores representados por una medida materializada y los valores
correspondientes de la magnitud, realizados por los patrones.?’

Trazabilidad metrolégica

Propiedad del resultado de una medicién o el valor de un patrén, donde éste puede
ser relacionado a referencias establecidas, usualmente patrones nacionales o
internacionales, a través de una cadena no interrumpida de comparaciones todas ellas
teniendo incertidumbres establecidas. 32

La norma NOM - 059 — SSA1 — 2013 Buenas practicas de fabricacién de
medicamentos, especifica el uso de las buenas practicas de las mediciones y la
metrologia.

4 Calibracion de los instrumentos y equipos, los cuales son utilizados para realizar
diversas mediciones que requieren resultados confiables.

La NOM — 059 — SSA1 — 2013 en lo referente a la calibracion, en los numerales
7.2,7.24y7.3.7 establece que:

4 7.2 El responsable de la Unidad de Fabricacion debe:

4 7.2.4 Comprobar que ha sido efectuado el mantenimiento de areas,
equipos y servicios relacionados a la fabricacion incluyendo la calibracion
de instrumentos.

# 7.3.7 Asegurar que se efectuen: la validacion de métodos analiticos no
farmacopéicos, los estudios de aplicabilidad de métodos farmacopéicos, la
calificacién de equipos y calibracién de instrumentos analiticos.

No todos los instrumentos y equipos requieren una calibracion, esto dependera
de su uso, en algunos casos estos son unicamente utilizados como un indicador o para
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dar seguimiento, sin embargo, es muy importante verificar que estén funcionando
adecuadamente, principalmente aquellos equipos sometidos a un uso mas constante o
a condiciones ambientales extremas.

Anteriormente, los certificados de calibracion eran emitidos unicamente por el
Laboratorio Nacional, mientras que los laboratorios de calibracion acreditados por
entidades nacionales, como la EMA (Entidad Mexicana de Acreditacion), emitian
informes de calibracién. Sin embargo, a partir del 15 de mayo de 2013 la Direccién
General de Normas, informé mediante un oficio, que:

“Los laboratorios de calibracion podran utilizar
el término certificado en los informes que emitan’.

Los certificados de calibracion son documentos en los cuales el usuario puede
obtener muchos beneficios, tales como:

a) Correcciones: usar la informacion del error o desviacion del instrumento, para
corregir las lecturas de medicion del instrumento en relacion al patrén.

b) Incertidumbre: al resultado de una medicion se le debe asociar su respectiva
incertidumbre, ésta, entre otras contribuciones, debera incluir la incertidumbre
correspondiente a la calibracion del instrumento. La incertidumbre, es una
caracteristica metrologica que nos permitira saber si el instrumento es
funcional para el uso que requerimos.

c) Evidencia de calibracion: el certificado de calibracion es una evidencia de que
el instrumento ha sido calibrado y en muchas ocasiones éste es un requisito
de los instrumentos de medicion.

d) Evidencia de la trazabilidad: un certificado de calibracién también constituye
una evidencia de la trazabilidad de los resultados de la medicién, trazabilidad
que se trasladaria a las mediciones del usuario si se le asocia la respectiva
incertidumbre.

Cuando un servicio de calibracion sea solicitado, es muy importante asegurar la

trazabilidad de calibracion.
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1.7 GESTION DE RIESGOS

A partir del surgimiento de las guias de la ICH Q8, Q9 y Q10, la administracion
de riesgos se ha introducido como parte del sistema de gestién de la calidad en la
industria farmacéutica. Recientemente las producciones farmacéuticas han ido
utilizando esta herramienta junto con el cumplimiento de las BPF, con el objetivo de
disminuir la cantidad de lotes rechazados y lograr consistencia en los procesos
productivos. En México, ya es un requisito de la Norma Oficial Mexicana NOM — 059 —
SSA1 — 2013. Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos en el numeral 6.10
enuncian la Gestion de Riesgos de la siguiente manera:

6.10.1. Dentro del sistema de gestion de calidad debe considerarse la aplicacion
formal y sistematica de la gestion de riesgos con la finalidad de identificar, mitigar
y controlar riesgos potenciales a la calidad, y apoyar a la organizacion en la toma
de decisiones. 3¢

6.10.2. La evaluacion de los riesgos debe basarse en el conocimiento cientifico y
debe incluir la identificacion, el andlisis, la evaluacién y el control del riesgo.3¢

Para cada empresa cada proyecto es unico, y por tanto un cierto grado de
incertidumbre esta implicito. La incertidumbre es la caracteristica de los proyectos,
denominado riesgo. Los riesgos son y siempre seran una parte esencial del trabajo
orientado a proyectos.

Entonces, el Riesgo es definido como la combinacion de la probabilidad, la
ocurrencia del dano y la severidad de dicho dafo. (ICH Q9). Cada producto y cada
proceso tienen un riesgo asociado. Cada empresa debe tener una metodologia para
identificar y evaluar los riesgos a los que se enfrenta y debe tener un proceso para
generar planes de intervencion para reducir los riesgos a un nivel aceptable. De este
modo, el riesgo se basa generalmente en el valor esperado de la probabilidad de que
ocurra el evento multiplicado por las consecuencias del evento que se ha producido.

Cuando el riesgo y la vulnerabilidad interactuan entre si, se crea el riesgo y cuando
algo sucede, esto es descrito como un “incidente” o “accidente” y dentro de la industria
farmacéutica es conocido como “desviacion”, que es un resultado fuera de
especificacion. La relacion entre los peligros y riesgos se resume en la férmula de la

figura 6:
-

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 34



B

FES
ZARAGOZA

Figura 6. Riesgo (R) es una expresion matematica con
dos parametros: Severidad (S) y Frecuencia (F). %°

En la Industria Farmacéutica los riesgos se clasifican en los siguientes grupos:

4 Riesgos derivados de las instalaciones, por ej.; Sistema de HVAC.

4 Riesgos provenientes del personal, contaminacion cruzada.

# Riesgos de sistemas documentales, como un nuevo cumplimiento normativo.
# Riesgos de procesos, contaminacion cruzada afectando el proceso.

# Riesgos de producto, basados en el incumplimiento de especificaciones.

Una vez que el peligro ha sido identificado, éste necesita ser evaluado; esto
implica estimar que tan significante es el riesgo. La valoracion debe centrarse en
eliminar el peligro, reducir el potencial del dafio (control del riesgo) y / o monitorearlo.

El riesgo puede ser definido como la combinacién de la probabilidad de un evento
y la severidad de un peligro (Ver figura 7). Y si no se conocen los peligros, no se
conocera la probabilidad e importancia de dicho peligro, entonces no habra manera de
aplicar la metodologia de la gestion de riesgo para la calidad.

|

La posible causa La combinacion de la Dafios a la salud,
de dafrio. probabilidad que ocurra un darfio incluyendo el dario
y la severidad de dicho dafio. que puede ocurrir

desde la pérdida
de calidad del
producto.

Figura 7. Riesgo. 4

Esto explica porque la gestién del conocimiento se pone al lado de la gestién de
riesgos de calidad como la base de esta metodologia. La experiencia a menudo
I ———
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muestra que no tener informacién acerca de los productos y procesos es estar
“perdido”, ya sea porque no esta debidamente registrada la informacién o no hay un
sistema de gestiéon documental y el resultado es que en muchos casos hay informacion
pero no esta disponible cuando es necesitada por el personal que esta capacitado para
la toma de decisiones.

Y el hecho es que si no se puede obtener informacion sobre el producto o proceso,
es muy poco probable seguir un enfoque a la gestién de riesgos. En otras palabras,
ambos (gestion de riesgos de calidad y la gestion del conocimiento) estan ligados, y por
lo tanto, la cantidad y las caracteristicas de los conocimientos de que se disponen, sera
uno de los principales factores que dictaran como enfocar la metodologia de Gestién
de Riesgos de Calidad.

De este modo, como se describe en la Figura 8, la Gestion de Riesgos de Calidad
es el resultado de un cierto numero de operaciones o0 pasos, las cuales pueden ser
resumidos en diferentes perspectivas, que solo difieren ligeramente uno de la otra. La
primera parte de la Gestion de Riesgos de Calidad es el Analisis de Riesgo de Calidad,
que es la estimacion de los riesgos asociados a los peligros identificados, mientras que
la segunda concierne propiamente a la gestion del riesgo. Cualquier proceso de Gestidon
de Riesgos de Calidad tiene que comenzar definiendo su meta (¢;,Qué es lo que se
pretende?) mediante la recopilacion de informacién; los pasos posteriores son
obtenidos mediante el primero.
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Figura 8. Metodologia de la Gestion de Riesgos. Auteria propia.

El entorno actual de la Industria Farmacéutica y el Sector Salud esta influenciado
por el reto de un equilibrio adecuado entre el aumento de los requisitos en conformidad
con BPF/BPD, guias regulatorias y normas oficiales, frente al uso de la evaluacién de
riesgos. La Gestion de Riesgos de Calidad considera procesos y productos, y en algunos
casos personal para una mejora continua en cada uno de estos aspectos, y que puede
ser utilizado para ayudar a satisfacer las expectativas regulatorias y satisfacer las
demandas de los costos, o de buscar eficiencia en los procesos.

Asi pues, la fabricacién y uso de un medicamento, incluidos todos sus componentes
necesariamente implican cierto grado de riesgo. El riesgo para la calidad es soélo un
componente del riesgo total. Existen documentos de calidad y complementos para las
Buenas Practicas de Fabricacion, requerimientos y guias para la Industria Farmacéutica
y la regulacion ambiental, cuyo objetivo es el de ofrecer una estrategia sistematica para
la prevenciéon de riesgos de calidad que pueden permitir decisiones mas efectivas y
consistentes basadas en el riesgo.

A pesar de que la Industria Farmacéutica se encuentra en una constante evolucion
de los requerimientos regulatorios el uso de la gestion de riesgos para la calidad en
México apenas comienza a emerger, asi de esta manera se facilita la toma de
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decisiones fundamentadas en el criterio cientifico con la finalidad de mantener un
control adecuado acorde con los estandares de calidad del producto. 42

A partir del surgimiento de las guias de la International Conference on
Harmonisation (ICH), Pharmaceutical Developmet Q8, Quality Risk Management Q9 y
Pharmaceutical Quality System Q10, la gestion del riesgo se ha introducido como parte
del sistema de la gestion de la calidad en la industria farmacéutica. Las producciones
farmacéuticas han ido utilizando esta herramienta junto con el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Fabricacién (BPF), con el objetivo de aumentar la calidad de los
productos, es decir, disminuir el riesgo de que los procesos estén fuera de control y asi
lograr consistencia en los mismos.

Desde hace un poco mas de un par de afios la Gestién de Riesgos de Calidad se
ha convertido en un requisito regulatorio obligatorio para las organizaciones del Sector
Salud y el Sector Farmacéutico. Asi pues, el objetivo de la Gestidon de Riesgos es
constantemente evaluar, controlar y revisar los procesos de fabricacién en términos de
prioridades, y posteriormente desarrollar las medidas adecuadas para controlar dichos
riesgos. El uso de este tipo de herramientas representa dejar los supuestos para basar
las evaluaciones de dicho riesgo en evaluaciones mas cientificas.

Para cualquier empresa farmacéutica, la Gestion de Riesgos de Calidad debe
ayudar a incrementar el nivel de proteccion hacia el paciente, mediante la reduccion del
riesgo al cual el paciente es expuesto al tiempo que recibe su medicamento.

La Gestion de Riesgos no es solo una actividad aislada, y si bien es util como una
herramienta para encontrar causas que originen problemas y dar varias posibles
soluciones a estos problemas, surgidos diariamente, en procesos, manejo de equipos,
etc. La Gestion de Riesgos es parte integral del Disefio mediante la Calidad (Quality by
Design, —QbD -) y del Ciclo de vida de un medicamento, ver figura 9, que comprende
desde el disefio del medicamento, la fabricacion, distribucion hasta llegar al paciente
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Las entidades reguladoras esperan que el Sistema de Gestion de Riesgos (SGR;
Quality Risk Management -QRM-) que es esencial para construir la columna vertebral

del S
base

istema de Gestion de Calidad (SGC; Quality Management System — QMS -) se
en el uso de herramientas de riesgo basandose en la ICH Q9. La aplicacion y

complejidad de las herramientas de gestion de riesgos necesitan ser apropiadas al tipo
de riesgo, nivel de riesgo y los elementos del Sistema de Gestidon de Calidad bajo
investigacion, y el enfoque general deberia estar definido en un Plan de Gestion de
Riesgos.

- Oportunidades para

el impacto del riesgo
mediante la gestion
Proceso - de riesgos para la
calidad.

Materiale —

il \)ﬁ
\) Paciente

Figura 9. Ciclo de vida de un medicamento. Auteria propia

De este modo, la Gestion de Riesgos de Calidad aplica los principios

fundamentales a los elementos de Sistemas de Calidad (ICH Q10) dentro del ciclo de
vida del producto/ sistemas, pero no se limita a:

&

SR

Procesos, pruebas, sistemas, equipo e instalaciones relacionadas a la
fabricacion de medicamentos.

Nuevos productos, desarrollo de procesos y transferencia de tecnologia.
Control de cambios.

Seleccion y calificacion de proveedores.

Gestion de proveedores.

Acciones preventivas y correctivas.

Desviaciones.

Inspecciones.

Capacitacion.

Nuevos requerimientos regulatorios.

1
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4 Tendencias de los indicadores de calidad, calidad periddica y revisiones de
producto.

€ Nuevas estrategias de trabajo que pueden tener un impacto critico sobre el
sistema de calidad.

# Monitoreo de estabilidades.

# Enfoque a Validacion.

Por consiguiente, los principios basicos en los que se basa la Gestion de Riesgos
son:

1. El nivel de documentacion del proceso de la gestidon de riesgos para hacer una
adecuada evaluacion de riesgos debe ser proporcional al nivel del riesgo. 16

2. Laevaluacion del riesgo para la calidad esta basado en conocimiento cientifico,
experiencia con el proceso y estar ligado hacia la proteccién del paciente. 16

En este contexto la Industria Farmacéutica y los reguladores pueden evaluar y
gestionar los riesgos utilizando las herramientas para la gestion del riesgo que
soportan un enfoque cientifico para la toma de decisiones, a la vez que proveen
métodos documentados, reproducibles y flexibles. En la tabla 6 se muestra una lista
de las herramientas utilizadas en la Gestién de Riesgos, la lista no incluye todos los
meétodos de evaluacion de riesgo disponibles, representa algunos de los enfoques
mas frecuentemente utilizado

1
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Tabla 6. Herramientas estadisticas para la Gestion de Riesgos.

Herramienta

Diagramas de analisis:

4 Diagramas de flujo.

4 Hojas de verificacion.

4 Mapeo de procesos.

4 Diagramas causalefecto.

Clasificacion de Riesgos.

Analisis por Arbol de Fallos
(AAF).

Analisis de Peligros de
Operatividad (APO).

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

Descripcion / Atributos
Herramientas basicas

v
# Técnicas simples que son usadas comunmente
para recolectar/organizar datos, facilita la toma
de decisiones.
v

% Meétodo para comparar y categorizar riesgos.

# Normalmente implica la evaluacién cualitativay v

cuantitativa para cada riesgo, factores de
aprobacién y puntuaciones de riesgo.

Herramientas avanzadas

4 Meétodo usado para identificar todas las causas

fundamentales de un fallo supuesto o problema.

4# Usado para evaluar uno a la vez
sistemas/subsistemas, pero se puede combinar Vv

multiples causas de la falla mediante la
identificacion de cadenas causales.

% Se basa en gran medida en la comprension del

proceso completo para identificar los factores
causales.

4 Esta herramienta asume que los eventos de Vv

riesgo son causados por desviaciones originadas

41

Autoria propia
Aplicaciones

Recopilaciéon de observaciones,
tendencias, u otra informacién empirica
para soportar desviaciones, no
conformidades, defectos u otras
circunstancias.

Priorizar areas de operacién/ sitios a
auditar/valoraciones.

Util para situaciones cuando los riesgos
y consecuencias son diversas y dificiles
de comparar wusando una sola
herramienta.

Investiga y evalua las desviaciones del
producto.

Proceso de fabricacion. Instalaciones y
equipo.



Herramienta

Analisis de Peligros y Puntos
Criticos de Control (APPCC).

Analisis de Modo y Efecto de la
Falla (AMEF)
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Descripcion / Atributos
del disefio. Utiliza una técnica ordenada para
ayudar a identificar desviaciones desde el uso
normal o las intenciones de disefio.
Identifica e implementa controles de proceso que
previenen condiciones de riesgo desde la causa
primordial.
Enfoque ascendente que considera como
prevenir los peligros desde la fuente en donde se
originan éstos.
Esta herramienta asegura que los parametros
criticos del proceso estaran dentro de los
parametros establecidos.
Evaliua los modos potenciales de fallo, y su
probable efecto sobre los resultados y/o el
rendimiento del producto.
Una vez que los modos de fallo son identificados,
las acciones para eliminar, reducir o controlar los
fallos potenciales.
Herramienta que evalla en un conjunto
producto, procesos y/o instalaciones.
Considera una “puntuacioén de riesgo” relativa en
cada modo de fallo.

v" Comunmente

Aplicaciones
usado para evaluar
riesgos para la seguridad del proceso.

Evalua la eficacia de los Parametros
Criticos del Proceso (Critical Process
Parameters — CCPs-).
Complementa  los
validacion.

procesos de

Evalua equipo e instalaciones; analiza
desde un proceso de fabricacién hasta
identificar los pasos y parametros mas
criticos



ZARAGOZA

1.8 PROCESO DE LA GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD

Una idea general que muestra como se debe manejar el analisis de riesgo es la
figura 10, en donde se resume el proceso del analisis de riesgo. El énfasis que se dé a
cada parte que compone el siguiente diagrama depende del caso que se esta
analizando, el analisis de riesgo es un proceso robusto que permite tener cierta
consideracion segun sea el nivel de riesgo que se esté analizando. 13

Comienzo
Proceso de Gestion de Riesgos de
Calidad

Evaluacion del Riesgoe

‘ Identificacion del Riesgo

| Andlisis del Riesgo

Evaluacion del Riesgo

Controldel'Riesgoe

Reduccion del Riesgo

Admisidn del Riesgo

Comunicaciondel Riesgo

Producto /Resultados del Proceso
de Gestionde Riesgode Calidad

Herramientas de Gestionde Riesgos

Revision del Riesgo

Revisidn de Acontecimientos

Figura 10. Visioén general de un proceso de Gestion de Riesgos. 3°
- - = - - - = ==
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FES
ZARAGOZA

Colectar y organizar informacion.
Formular preguntas sobre el riesgo.
Elegir la herramienta.

Identificar riesgo, factores y peligros.
Definir los componentes del riesgo y
sus escalas.

Crear una matriz de riesgo.
Determinar el primer paso para la
mitigacién del riesgo.

Aplicar la herramienta elegida.

a) _Colectary organizar informacion

€ Recopilar informacién importante, revisar referencias apropiadas e
identificar los supuestos.

4 Las herramientas pueden ser organizadas para organizar la informacion.

4 Definir los limites del ejercicio de la Gestion de Riesgos para la Calidad.

b) Formular la prequnta del Riesgo
¢ Qué puede salir mal?; Se debe definir el objetivo a partir de la Gestién de Riesgos
para la Calidad, asi como también incluyendo los factores de riesgo, el alcance y los
limites o restricciones relacionadas.

c) _Eleqir la herramienta

4 Los métodos basicos para la Gestién de Riesgos (diagramas de flujo, hojas de
verificacion).

Andlisis de Modo y Efecto de la Falla.(AMEF) y Analisis de Modo de Fallas,
Efectos y su Criticidad (AMFEC).

Andlisis de Arbol de Fallas (AAF).

Analisis de Peligros de Operatividad (APO).

Analisis Preliminar de Peligros (APP).

Clasificacion vy filtracién de los riesgos.

Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC).

Herramientas estadisticas de apoyo.

L

d) Identificar los factores de riesqo y los riesqos relacionados

1
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¢ Qué son los factores de riesgo (la seguridad del paciente, el cumplimiento de
especificaciones) que surge de todos los peligros potenciales identificados?

e) _Definir las escalas y componentes del riesqo
¢ Qué significado tiene “Severidad”, “Probabilidad” y “Deteccion”, ver tablas 7, 8, 9, en
términos de Riesgo?

En términos del ejercicio de la Gestién de Riesgos para la Calidad:
4 Severidad (S): criticidad del producto.
Tabla 7. Escala de Severidad (S). 38
S — nivel de severidad si el evento ocurre
Critico # Serio incumplimiento con las BPF.

# Posibles lesiones al paciente.
Moderado # |ncumplimiento significativo con las BPF.

# Posible impacto sobre el paciente.
Menor # Incumplimiento menor con las BPF.

+

Sin impacto para el paciente.

4 Probabilidad (P): complejidad del sitio (cuantos productos se fabrican en la
planta).

Tabla 8. Escala de Probabilidad de ocurrencia. 38
Probabilidad de Ocurrencia

Alta Probablemente ocurra.
Media Puede ocurrir.
Baja Improbable que ocurra.

Remota Muy improbablemente puede ocurrir.

% Deteccidn: historial de auditorias.
Tabla 9. Escala de Deteccién. 38
Escala de Severidad

Factor Definiciéon

10 Productos estériles.

6 Productos administrados de forma oral.

3 Productos topicos.

1 Componentes usados durante el proceso de fabricacion.

1
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f) Crear la matriz de riesqo
4 La evaluacion del riesgo compara riesgo identificado y analizado en funcion de
criterios.

4 Considera la probabilidad, severidad y detectabilidad.

4 La evaluacion puede ser cualitativa (alto, medio o bajo) o bien, cuantitativa a
cada parametro se determina un valor (probabilidad x severidad x
detectabilidad). De manera cuantitativa proporciona una clasificacion relativa, se
priorizan riesgos.

g) _Determinar cuando se ejercera accion

A nivel o valor por encima del cual una accién se llevaran a cabo y por debajo del cual
Nno va a ejercer accion.

h) Aplicar la herramienta

4 Analizar los detalles del riesgo y cuantificarlos usando las escalas para
Severidad, Probabilidad y Deteccion para proporcionar una puntuacion de
riesgo.

4 Determinar qué acciones son requeridas basadas en el comienzo de la puesta
en marcha de la metodologia de gestion de riesgos.

1
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ZARAGOZA

i. Control y revision del Riesgo.

-
i) Definir la mitigacion del riesgo.
j) Documentar y aprobar.
Producto /Resultados del Proceso <
de Gestionde Riesgode Calidad
Revision del Riesgo
\

i) Definir la mitigacion del riesqo

Tomar en cuenta medidas / acciones que puedan:
# Disminuir la severidad.

4 Detener la falla antes de que surjan consecuencias significantes

como rechazos o retiro de producto del mercado.
€ Disminuir la probabilidad

# Inspeccionar el defecto por cada lote.
4 Incrementar la deteccion.

4 Pasar del manual a la inspeccién del equipo.

4 Volver a aplicar la herramienta que se eligié para la adopcién de medidas para
mitigar el riesgo.

4 Determinar si las acciones para mitigar el riesgo han introducido nuevos riesgos.

J) Documentary aprobar
Documentar y aprobar en un Reporte de Evaluacion del Riesgo para la Calidad.

1
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h) Revision del riesqo
Abordar la necesidad de revisar la evaluacion de riesgos en un punto en el futuro para
tomar en cuenta nueva informacion y experiencia:
4 Determinar la frecuencia adecuada.
4 Proposito (¢,qué aspectos seran revisados?).

i) Comunicacion del riesgo

4 Comunicar el riesgo con los grupos clave y partes interesadas.

4 Comprender los riesgos y transmitirlo a las partes interesadas.

4 Las decisiones para la gestion de riesgos pueden tomarse en cualquier punto
del proceso, algunas de estas decisiones pueden ser: volver al paso previo y
buscar mas informacion, ajustar los modelos de riesgo, terminar el proceso de
prevencion de riesgos basandose en la informacion obtenida que soporta esta
decision.

Por ejemplo, ¢Qué probabilidad hay de encontrarse un cabello en una capsula
de gelatina dura en un lote de un millén de capsulas?

En este contexto, a manera ilustrativa las estimaciones podrian ser:
1 en 1,000: Surtido llevado a cabo conforme al procedimiento.
1 en 10,000: Personal capacitado para el manejo de materia prima.
1 en 100, 000: Operadores capacitados que lleven a cabo el procedimiento de
operacion de encapsuladora.
1 en 1,000 000: Todo el personal que labora dentro de la planta utiliza cofia,
lentes de seguridad y cubre-bocas.

Primeramente hay que valorar el riesgo, ¢, Qué? Identificarlo, ; Como? Analizarlo.
¢ Cuanto afecta? Evaluandolo y de acuerdo a esta evaluaciéon, que puede ser
cualitativa o cuantitativa (probabilidad), las posibles rutas para su adecuado manejo.

Posteriormente, el control del riesgo ¢,se reducira? o ¢,se aceptara?, es decir, de
acuerdo a la evaluacion previa se puede reducir el riesgo, pero esta reduccién no
afectara demas puntos criticos, o sea que el riesgo sea mayor, o se aceptara pero con
herramientas probabilisticas se hara el estudio de impacto de este riesgo. El anterior
analisis llevara a un resultado, el que conducira a un proceso de prevencion de riesgos
que periddicamente sean evaluados los incidentes o eventos en este proceso de la
prevencion de riesgos. Es importante mencionar que a lo largo de este proceso debe
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haber una comunicacion a todos los involucrados, y que también en cada una de las
etapas se podra retornar a una anterior.

De este modo, el analisis de riesgos estara basado en las preguntas: ; Qué puede
salir mal?, ;Cual es la probabilidad de que salga mal?, ;Cuales seran las
consecuencias?, y asi se podra realizar un manejo correcto del riesgo.

1.9 RESPONSABILIDADES

Las actividades de la Gestion de Riesgos para la Calidad generalmente son, pero
no siempre, llevadas a cabo por equipos de trabajo interdisciplinarios. Cuando estos
equipos son formados, deben incluir expertos de las areas apropiadas (Aseguramiento
de Calidad, Validacién, Ingenieria, Control de Calidad, Produccion).

El personal encargado de tomar decisiones debe:

4 Tomar la responsabilidad para coordinar la gestion de riesgos para la calidad a
través de las diversas funciones y departamentos de la empresa.

4 Asegurar que el proceso de gestion de riesgo para la calidad esta definido,
implementado y revisado; y que los recursos adecuados estan disponibles.

1.10 PREPARACIONES INYECTABLES

Las preparaciones inyectables han sido siempre una clase importante de
productos farmacéuticos en el diagnostico de enfermedades, terapia, y nutricién.
Ciertos principios activos (API’s), particularmente péptidos, proteinas y muchos
agentes quimioterapéuticos, pueden ser administrados solamente mediante inyeccion
(con o sin jeringa), pues son inactivados en el tracto gastrointestinal cuando son
administrados por via oral.

Definicion.

Preparaciones inyectables :son soluciones, suspensiones o0 emulsiones
estériles, que contienen uno o mas farmacos, preparados por disolucion o suspensiéon
del principio activo y otros aditivos en agua para inyeccién o en un liquido no acuoso o
en una mezcla de liquidos miscibles entre si, envasados en recipientes adecuados, que
I ———
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se destinan para introducirse al organismo parenteralmente, por diferentes vias:
subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, intrarraquidea, epidural e intra-
articular. Pueden contener conservadores, sustancias reguladoras o preservativos
antimicrobianos. °

La fabricacion de productos estériles esta sujeta a requerimientos especiales, en
orden para minimizar los riesgos de contaminacion microbioldgica, y de contaminacion
de particulas y pirégenos. Esto en gran medida depende de las herramientas y
capacitacion del personal involucrado. ElI Aseguramiento de Calidad es
particularmente importante, en este tipo de fabricacion, debe ser estrictamente
seguido por métodos de preparacion y procedimientos establecidos y validados. '3

Caracteristicas generales

Las formas farmacéuticas estériles son formas de dosificacion Unicas, debido a
las siguientes siete caracteristicas principales:

Seguridad.

Esterilidad, libre de contaminacién microbiolégica.

Libre de contaminacién de endotoxinas y pirégenos.

Libre de contaminacion de particulas visibles.

Estabilidad, quimica, fisica y microbioldgica.

Compatibilidad, con la formulacién, el empaque y los aditivos.
Isoténico con los fluidos biolégicos.

Nogahkowbh-~

Sin duda, la ventaja fundamental que éste tipo de terapia posee es la accién
terapéutica de manera inmediata, pero como en la tabla 10 se describe posee cierto
numero de desventajas, que son sopesadas con el numero de ventajas que posee.

Tabla 10. Ventajas y desventajas de medicamentos inyectables. ?°
Ventajas Desventajas

El factor dolor (real o psicologico) y

Accion terapéutica inmediata L . .
limpieza del &rea donde sera aplicada

Cuando el farmaco es inactivado en el

tracto gastrointestinal al administrarlos Accion dificilmente reversible

por via oral
|

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 50



Ventajas Desventajas

Se evitan las irregularidades de la

S : Fabricacién compleja
absorcidn intestinal

Accion local Dificil manipulacion

Cuando el farmaco tiene sabor Menor estabilidad que la de una forma
desagradable farmacéutica sélida

Debe ser administrado por una persona
Para personas inconscientes con entrenamiento profesional o el
paciente debe aprender a auto inyectarse.

Vias de administracion

Los farmacos pueden ser inyectados dentro de la mayoria de cualquier 6rgano o
area del cuerpo, la Figura 11 ilustra las areas de inyeccion con el respectivo calibre de
aguja, incluyendo las articulaciones (intra -articular), area de liquido articular (via
intrasinovial), columna espinal (intraespinal), fluido espina, (intratecal), arterias ( intra —
arterial), y en una emergencia,

incluso en el corazén (intra — = “’““"“"“‘ Subcutaneous
cardiaca). Sin embargo, la @ G

mayoria de las inyecciones se "T otramuscular 4
administran dentro de venas Epidermis { =

(intravenosa, 1V), dentro de

musculo (intramuscular, M), Gkt

en la piel (intradermal, ID;
intercutanea), o debajo la piel
(subcutanea, SC; hipodérmica) T

Sulscutangous
Adipuse

Figura 11. Rutas de  Timue
administracion parenteral.

Los numeros en las agujas MueleondVen
indican el calibre de las mismas

(el diametro exterior del eje). 42

Clasificacion de inyectables

De acuerdo con la USP (United States Pharmacopeia), los materiales inyectables
son clasificados dentro de cinco categorias generales. Estos pueden contener buffers,
conservadores, y otras sustancias agregadas.
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1. Inyeccion: preparaciones liquidas que son sustancias de principio activo o
soluciones de los mismos (P. €j. La inyeccién de insulina , USP).

2. Para inyeccion: solidos secos que, tras la adicion de vehiculos adecuados, el
rendimiento de las soluciones es conforme a los requerimientos para
inyecciones (P. ej. Cefuroxima para inyeccion, USP).

3. Emulsion inyectable: preparaciones liquidas de sustancias de principio activo
disueltas o dispersas en un adecuado medio de emulsién (P. ej. Propofol, USP)

4. Suspension inyectable: preparacion liquida de sélidos suspendidos en un
adecuado medio liquido (P. ej. Suspension de acetato de metilprednisolona,
USP).

5. Suspension inyectable: solidos secos que, tras la adicion vehiculos adecuados,
el rendimiento de las soluciones es conforme a los requerimientos para
suspension inyectable (P. ej. Imipemen + Cilastatina suspension inyectable,
USP).

La naturaleza del producto determinara la via de administracion particular que
pueda emplearse. Por esta razon:

4 Las suspensiones no se administran directamente en el torrente sanguineo por
el peligro de que las particulas insolubles bloqueen los capilares.

4 Las soluciones que se van a administrar por via subcutanea requieren estricta
atencion al ajuste de la tonicidad, pues de lo contrario la irritacion de las
abundantes terminaciones nerviosas de esta area anatomica originaria un dolor
pronunciado.

4 Las inyecciones destinadas a la administracion intrarraquidea, epidural e intra-
articular requieren los estandares de pureza mas altos por la sensibilidad de los
tejidos a las sustancias irritantes y toxicas.

Dentro de las desventajas de esta forma de dosificacion, son los requerimientos
de asepsia para su administracion, el riesgo de irritacion local, el factor del dolor real o
psicoldgico.

Desarrollo de una preparacion inyectable.
La formulacion final de un producto estéril depende de: *!

1. Ruta de administracion.
2. Farmacocinética del medicamento.
|
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3. Estabilidad del farmaco.
4. Compatibilidad farmaco — excipiente.
5. Tipo deseado de empaque

Proceso general de fabricacion.

Una vez que la formulacion de un producto inyectable esta determinada,
incluyendo la seleccion de solventes apropiados o vehiculos y aditivos, la produccion
farmacéutica debe seguir rigurosos procedimientos asépticos para fabricarlos. La
preparaciéon de un producto inyectable (parenteral) puede abarcar cuatro areas
generales descritas en la tabla 11.

1
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.Adquisicion y
almacenamiento de todos

los componentes en un
area de almacén, hasta

sea liberado al
Droceso de 1ap aCloN
*La adquisicion de materias
primas comprende la
seleccién y realizacion de
pruebas de acuerdo a las
especificaciones con los
API’s y los sistemas cierre —
contenedor, para el material
de empaque primario y
secundario. La prueba de
Pureza microbioldgica,
forma de carga biolégica y
niveles de endotoxina, son
requisitos estandar para
materias primas.

Tabla 11. Proceso general de fabricacion de preparaciones inyectables. 4

2. Procesamiento de la
forma de dosificacion en

instalaciones apropiadas |
para ello.

*El procesamiento

comprende la limpieza de
contenedores y equipos de
limpieza con
especificaciones validadas.
Filtrar la solucion,
desinfeccion y esterilizacion
del material de empaque
primario, equipo; llenado del
producto dentro de
contenedores estériles,
taponado ( ya sea
totalmente o parcialmente
para productos liofilizados),
liofilizacion,  esterilizacion
terminal (si es posible), y
sellado final del contenedor
primario.

3. Envasado y etiquetado

*El empaquetado
normalmente, consiste en el
etiquetado y encartonado
de los contenedores
primarios. El control de
calidad comienza con los
suministros que llegan,
asegurandose que las
especificaciones estan
dentro de los parametros de
conformidad. El cuidadoso
control del etiquetado es de
vital importancia, ya que los
errores en el etiquetado
pueden causar  darfos
severos al paciente. Cada
etapa del proceso implica

pruebas y para
confirmaciones para
garantizar las

especificaciones requeridas
se estan cumpliendo.
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4. El control de calidad del
producto a lo largo del
proceso de fabricacion.

*El departamento de control
de calidad es responsable
de revisar el historial de los
lotes y la realizacion de las
pruebas necesarias para la
liberacion del lote.El control
de calidad comienza con los
suministros que llegan,
asegurandose que las
especificaciones estan
dentro de los parametros de
conformidad. El cuidadoso
control del etiquetado es de
vital importancia, ya que los
errores en el etiquetado
pueden causar  dafos
severos al paciente. Cada
etapa del proceso implica

pruebas y para
confirmaciones para
garantizar las

especificaciones requeridas
se estan cumpliendo.



Procedimientos de Fabricacion.

Existen dos rutas alternativas para la fabricacion de preparaciones inyectables:
esterilizacion terminal y proceso aséptico.

4 Esterilizacion terminal

# Los productos fabricados mediante esterilizacion terminal alcanzan su
garantia de esterilidad mediante la aplicacion de la esterilizacion después del
ensamble de los componentes del producto. El control de la carga microbiana
en estos procesos es una preocupacion primordial para minimizar el desafio
de la carga microbiana para el proceso de esterilizacion y asi asegurar el
control apropiado de endotoxinas, las cuales no seran destruidas o
removidas mediante el proceso de esterilizacion. 4

# La preparacidon de productos que lleven esterilizacidon terminal debe
realizarse en areas clasificadas como ISO - Clase 7 como minimo. 34

4 Proceso aséptico

# Los productos fabricados mediante un proceso aséptico alcanzan su garantia
de esterilidad mediante el ensamble de sus componentes, previamente
esterilizados, dentro de un ambiente controlado para excluir la
contaminacion.

% Durante un proceso aséptico, el medicamento, envase y el sello son primero
sometidos a métodos de esterilizacion de manera individual, porque durante
la esterilizacion terminal el producto puede sufrir degradacion, es critico que
los envases sean llenados y sellados bajo un ambiente con estrictos
requerimientos. Un proceso aséptico involucra mas variables a controlar, que
dentro de un proceso por esterilizacion terminal.

# Antes de llevar a cabo un proceso aseéptico, los componentes de manera
individual son sometidos a varios procesos de esterilizacion. Por ejemplo, los
envases de vidrio son sometidos a esterilizacion por calor seco; los cierres
de goma son esterilizados mediante vapor caliente; y el contenido liquido es
esterilizado mediante filtracion. Cada uno de estos procesos de fabricacion
requiere de la validacion y control, y cada proceso puede introducir un error
que finamente podria conducir a que éste error se distribuya en la totalidad
del lote fabricado.

# Cualquier manejo manual o mecanico del medicamento esterilizado,
componentes, envase, o sellado antes o durante el proceso aséptico, posee
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el riesgo de contaminacion y por lo tanto son necesarios requerimientos
estrictos de control. En la esterilizacién terminal el producto se somete a una
esterilizacion terminal en un contenedor sellado, y por tanto limita la
posibilidad de error.

# Los componentes después del lavado deben permanecer en un ambiente
ISO — Clase 8. el manejo de materias primas de partida, a menos que sean
sometidos a esterilizacién o filtracion, deben ser manejados en un area de
ISO — Clase 5 con una exclusa ISO — Clase 6.

# La preparacion de soluciones que han de ser esterilizadas mediante filtracion
deben ser manejadas en area con ISO — Clase 7; si no son filtradas, la
preparacion de materiales y productos deben ser preparadas en area ISO —
Clase 5 con una exclusa ISO - Clase 6.

# La preparacion y llenado de emulsiones, suspensiones, cremas y unguentos
estériles deben ser fabricados en un ambiente ISO — Clase 5, con una
exclusa ISO - Clase 6.

Las elecciones entre las dos rutas de procesamiento tendran una influencia
significante sobre: 4

4 Los planos de distribucion de las instalaciones.

4 La clasificacion de las areas.

4 El disefio del HVAC (Heating, Ventilation and Air Conditioning).
4 El monitoreo ambiental subsecuente.

Caracteristicas de las areas de trabajo

Las instalaciones de fabricacion (pisos, techos, paredes y todo el equipo
involucrado e instalaciones) deben ser disefiadas, construidas, y operadas
apropiadamente para la produccion de productos estériles con un nivel de calidad
excelente requerido para la seguridad y eficacia. Los materiales de construccién
deben ser “lisos, de facil limpieza, e impermeables a la humedad y otros dafios”.'*

Todas las instalaciones, equipo, y los accesorios deben satisfacer la
necesidad de tener superficies lisas y de facil lavado. Se debe prestar atencion al
mas minimo detalle de disefio, como entradas de aire y su retorno, puertas,
ventanas, instalaciones de iluminacién, y sistemas de comunicacion (altavoces,

L ___________________________________________________________________________________________|
DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 56



teléfonos, intercomunicadores) para cumplir con la necesidad de “superficies lisas,
de facil limpieza, e impermeables a la humedad y otros dafios”. 2’

Todos estos tipos de elementos esenciales de construccion necesitan tener
griferia y sistemas de sellado apropiados los cuales no contribuyan a la
contaminacion microbiana y por particulas. Los sistemas de aire, iluminacion y
comunicaciéon necesitan ser disefiados de tal forma para que sean accesibles tanto
de las areas limpias como a las que no lo son. Las puertas deben ser disefadas
para ser cerradas y abiertas facilmente sin causar la minima perturbacion a los
patrones de flujo de aire normales en los cuartos limpios; los cuartos deben estar
construidos de manera que el aire fluya hacia las areas menos limpias, estos se
logra a través del flujo de aire y las respectivas presiones diferenciales de cada area.

Las Buenas Practicas de Fabricacion actuales tienen varios puntos que tratan
acerca de los requisitos para la construccion de instalaciones, pero particularmente
dos son aplicables a instalaciones de produccion de productos estériles, en el CFR
(Code of Federal Regulations) parte 21, en las siguientes secciones especifica:

e Seccion 211.42. Debe haber areas separadas o definidas de operacion para
evitar la contaminacion, y para el proceso aséptico debe haber suministro de
aire a través de filtros HEPA bajo presién positiva, asi como también debe
haber los adecuados sistemas de monitoreo ambientales, mantenimiento del
equipo usado para controlar las condiciones asépticas.

e Seccion 211.46. Equipos para el adecuado control sobre la presion del aire,
microorganismos, polvo, humedad, y proporcionar la temperatura cuando
sea el caso; y que los sistemas de filtracion de aire incluyendo filtros, pre-
fitros de aire para particulas, se utilizara cuando sea apropiado en el
suministro de aire en las areas de produccion.

Areas funcionales en una planta de fabricacion de productos estériles.

Para lograr el objetivo de fabricar un producto estéril de calidad
excepcionalmente alta, muchas areas de produccién estan involucradas:

4 Almacén.

4 Formulacion

4 Materiales (ampollas, cauchos, equipo).

4 Preparacion.
I ———
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Filtracion.

Llenado aséptico.

Taponado.

Liofilizacion (si es necesaria).
Empaque.

Etiquetado.

Cuarentena.

&
&
&
&
&
&
&

Cada una de estas areas tiene un criterio de disefio estandar para el limite
maximo aceptable de particulas en el aire mayor que o igual a 0.5 um ya sea por
pie cubico o por metro cubico (clasificacion ISO — International Standards
Organization).

El flujo de equipos, materiales, y personal debe ser de las areas desde las
areas de menor clasificacidén hacia las de mayor clasificacion la tabla 12 proporciona
|la clasificacion de acuerdo a la ISO 14644 — 1 Areas limpias y ambientes controlados
— Parte 1 Clasificacion de la limpieza del aire.

Tabla 12. Clasificacion de las areas de fabricacion de medicamentos inyectables.

Clasificacion  Designacion Nuamero Niveles °de  Niveles 9 de
de area limpia ISO® maximo de accion accion acorde
(0.5 pm particulas (UFC/m3) a la formacion
particulas /ft3) 20.5 um/ m? placas
(diam.90 mm;
UFC/4hs)
100 5 3,520 1¢ 1¢
1,000 6 35,200 7 3
10,000 7 352,000 10 5
100,000 8 3,520,000 100 50

2 Todas las clasificaciones son basadas sobre los datos medidos en la proximidad de
materiales expuestos / articulos durante periodos de actividad.

b Las designaciones de la guia ISO 14644-1 provee los valores de concentracion de
particulas para cuartos limpios en multiples industrias. La concentracién de
particulas en un area ISO — Clase 5 es igual a una Clase 100 y aproximadamente a
una Grado A.

¢ Los valores representan niveles recomendados de calidad del aire. Puede que
resulte apropiado establecer niveles alternativos de accion microbioldgica debido a
la naturaleza de la operacion o método de analisis.

4 El uso adicional de placas de sedimentacion puede ser opcional.
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¢ Los ejemplos para los niveles Clase 100 (ISO 5) normalmente no deberian generar
contaminantes microbiolégicos.

La clave en el disefio de las areas para fabricacion de productos estériles es
asegurar que el movimiento de los equipos, materiales, y personal sea
unidireccional, eliminando cualquier cruce de equipo limpio y sucio.

La limpieza del aire (nivel de las particulas en el aire) depende de:

Las actividades realizadas internamente (control de la generacion de particulas
por los operadores y procesos dentro del lugar de trabajo).

Las particulas provenientes del exterior, y la capacidad para mantenerlas fuera
de las areas de trabajo.

Los patrones de flujo de aire en el espacio de flujo unidireccional.

La cantidad de suministro de flujo de aire (ISO Clase 7 y 8).

Limpieza (calidad) del aire que ha sido introducido a las areas de trabajo. 34

¢ee @& P

1.11 EL DISENO DE UNA PLANTA FARMACEUTICA.

La Industria Farmacéutica Mexicana surgié en los afos 40’s. cuando las
empresas farmacéuticas transnacionales generaron la expansién del mercado hacia
todos los continentes, debido primordialmente a la Segunda Guerra Mundial en
Europa. Al término de la conflagracion, se establecieron en todo el mundo ya que el
mercado internacional les favorecié ampliamente. Fue por ello que, al menos en
México las boticas fueron gradualmente desplazadas por farmacias en donde se
vendian las medicinas con marcas patentadas por esas grandes compaiiias. 3°

De todo esto se desprende que el disefio, construccion, puesta en marcha y
calificacion de una planta farmacéutica representa un desafio significante a los
fabricantes, ingenieros y proveedores.

Las instalaciones y los equipos deberan estar situados, disefiados, construidos,
adaptados y mantenidos en funcion de las operaciones que se lleven a cabo. Su
disposicion y disefio deben tener el objetivo de minimizar el riesgo de errores y
permitir la limpieza y mantenimiento eficaz, con el fin de evitar la contaminacion
cruzada, la acumulacién de polvo y suciedad como cualquier efecto adverso en la
calidad de los productos.
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Hay varios elementos que deben ser analizados detalladamente con el fin de
que el disefio sea el adecuado y cumpla con las expectativas del usuario, antes de
iniciar la inversion de recursos financieros y la construccion fisica de las
instalaciones. jDesde el punto de vista tecnoldgico, es fundamental, que el grupo
de disefio se centre en los productos y procesos que seran fabricados en las
nuevas instalaciones, con sus caracteristicas, tecnologia, variables de influencia,
tamafos de lote, etapas criticas y factores que pueden afectar alguna de las
operaciones unitarias presentes a lo largo del proceso de cada forma farmacéutica
de tipo de producto, ademas de conocer las filosofias de funcionamiento, la puesta
en marcha y el enfoque de la calificacion y validacion, asi como basar las
operaciones criticas en la gestion de riesgos. La figura 12 enumera la secuencia
que deberia seguirse desde la concepcidn de los requerimientos para una nueva
planta hasta la puesta en marcha de ésta para entregarse al usuario final.

1. Criterios
de Disefio
/ERU’s

7.Puesta en
NEERY
entrega a
usuarios

2. Disefo
conceptual

DISENO Y
CONSTRUCCION
DE UNA PLANTA
FARMACEUTICA

6.
Calificacion y
Validacion

4. Ingenieris
de detalle

Figura 12. Ingenieria para el disefio y construccion
de una planta farmacéutica. Auteria propia.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ



La industria quimico — farmacéutica presenta dos actividades primordiales:

4 La produccion de materias primas y/o substancias activas utilizadas como
intermediarios durante la preparacién de medicamentos, llamada farmoquimicos.

4 La produccion de medicamentos de consumo final formulados con farmoquimicos,
principios activos y uno o varios productos inertes llamados excipientes. Las
formulas son propiedad de las empresa que elabora el medicamento y lo introduce
al mercado en diversas formas farmacéuticas.

La tendencia actual de la industria farmacéutica y afines, va encaminada a
incrementar las inversiones en instalaciones de investigacion y desarrollo de
productos innovadores y genéricos. Para disefar de una manera apropiada, una
instalacion, es esencial contar con un equipo de disefo, generalmente constituido por
un Quimico, Arquitecto, Ing. Mecanico e Ing. Eléctrico, que tenga el conocimiento
especifico acerca de:

4 La funcion para la instalacion que va a ser disefiada.

4 Las actividades y operaciones que se llevaran a cabo en el interior de la
instalacion.

4 La interrelacion entre las diferentes actividades que se llevan a cabo en el
exterior de la instalacion.

Los equipos de produccion y acondicionamiento que seran incluidos en el disefio,
deben ser considerados como elementos clave, ya que deben ser compatibles con el
proceso en donde participaran entre ellos mismos, permitiendo una operacidn
eficiente, segura y de alta productividad, pues ya que las dimensiones de los equipos
ayudara a tener menor cantidad de errores posteriores en cuanto al calculo de
superficies.

Las materias primas y los productos intermedios, graneles y producto terminado
de cada empresa, tienen diferentes caracteristicas, a partir de las cuales, se podran
analizar y entender sus necesidades de espacio y condiciones especificas de proceso.

A partir de esta informacion, se puede iniciar el planteamiento de la distribucion
de areas, su secuencia, dimensiones, comunicacion, clasificacion, tipo de acabados
requeridos, para continuar con las etapas posteriores que son la definicion, el disefio
de los sistemas criticos y servicios necesarios para la operacion.
I ———
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Recurso de Inversion.

Todo proyecto de inversion a realizar en una empresa, tanto de creacion de una
nueva empresa como de ampliacion de actividad de cualquier tipo, requiere la
elaboracién de un analisis cuidadoso que determine si tal proyecto es o no viable. Se
define inversion como la aplicacion (dedicacion) de fondos a un fin con la esperanza
de obtener una recompensa o rendimiento en el futuro. Asi pues un recurso de
inversion se obtiene mediante subsidios federales, que son apoyos otorgados por el
Gobierno Federal a través de sus diversas dependencias a personas y empresas, con
la finalidad de incentivar y fortalecer sus diversas areas, como por ejemplo:

Produccion.

Investigacion.

Desarrollo de nuevos productos.
Compra de insumos.

Compra de maquinaria.

Compra de materiales, etc.

¢ e HsP

Estos subsidios los otorgan las siguientes dependencias:

Secretaria de Economia (SE).

Programa para Impulsar la Competitividad de Sectores Industriales
(PROIND).

Instituto Nacional de la Economia Social (INAES).

Instituto Nacional del Emprendedor (INADEM).

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT).

& e $P

Requisitos

La participacién de las empresas dependera de los rubros en los cuales desee
participar, ver tabla 13, en la tabla 14 se describen los tamafios de empresa segun,
clasificacion de acuerdo a la Secretaria de Economia.
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Dependencia

Convocatoria

Rubro de apoyo

Monto maximo
de apoyo.

PROIND

2015

Productividad
(Maquinaria y
equipo).

2.5 MDP

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

Tabla 13. Proyectos de inversion. Autoria propia
INADEM

Convocatoria 1.3:

Infraestructura
productiva.

Equipamiento.
Aplicacién
Gestion
(software).
Capacitacion.

5.0 MDP

de

Convocatoria  2.8:
Fomento a las
iniciativas de la
innovacion.

b) Generar o mejorar

productos,

procesos,
estrategias de
mercadotecnia p
estrategias de

comercializacion.

2.0 MDP.

Convocatoria
2.8: Fomento a
las iniciativas de
la innovacion.

c) Capacitacion
para el fomento
de la cultura
innovadora.

500 mil pesos

63

Convocatoria 3.3:
Impulso a
emprendedores 'y
empresas a través
del programa de
emprendimiento de
Alto Impacto
Adquisicion de:

Maquinaria  para
generar productos
y automatizar o
hacer  eficientes
procesos.

2.0 MDP.

CONACYT
RENECyYT
(Registro
Nacional de
Instituciones y
Empresas
Cientificas vy
Tecnoldgicas).

*De acuerdo a
la clasificacion
de la empresa
en tamano.

**De acuerdo
a la
clasificacion
de la empresa
en tamano.



Tabla 14. *Clasificacion de empresas en tamafo (Secretaria de Economia). Autoria propia
Estratificacion

Tamano Sector Rango de Rango de venta Tope max.
trabajadores anuales (mdp) combinado
Micro Todas Hasta 10 Hasta 4 4.6
Pequena Comercio De 11 a 30 Desde 4.01 a 100 93
Industria De 11 a 50 Desde 4.01 a 100 95
Servicio
Mediana Comercio De 31 a 100 De 100 a 250 235

Servicios De 51 a 100
Industria De 51 a 250 De 100.01 a250 250

**Monto maximo de apoyo= (Num. de trabajadores) (10%) + (monto de ventas
anuales) (90%)

1.12 SISTEMAS CRITICOS.

Los sistemas criticos son parte esencial para la fabricacion de los productos,
que de forma directa impactan al proceso y por lo tanto a medicamentos. Estos
comprenden sistema de agua WFI (Water For Injection — Agua para fabricacién de
inyectables -), sistema HVAC (Heating Ventilation Air Conditioning), Sistema de aire
comprimido limpio y Sistema de vapor limpio (libre de pirégenos).

1.12.1 Sistema de agua

El agua constituye uno de los principales insumos comunmente usados en la
fabricacion de productos farmacéuticos, ya que ésta es usada en practicamente
todas las operaciones de la industria farmacéutica (Ver figura 13). De tal manera,
que el objeto de cualquier sistema de purificacién de agua para uso farmacéutico
es remover los diferentes compuestos y/o contaminantes presentes en la misma al
mas bajo costo.
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El primer paso es analizar y verificar que la fuente de obtencion de agua, que
cumpla con las regulaciones vigentes (especialmente si esta proviene de la Red
Municipal) por tanto, el disefio de cada sistema con lleva a seleccionar las mejores
tecnologias de purificacién que nos garanticen la remocién de los contaminantes
presentes en dicha agua. De este modo, la remocion de particulas, compuestos
inorganicos y compuestos organicos es importante, pero el mayor reto para la
obtencién, almacenamiento y distribucion de agua para uso farmaceéutico es no solo
la remocion de bacterias y pirogenos, sino mantener éstos bajo control.

La purificacion del agua para aplicaciones farmacéuticas es un objetivo
extenso y tiene sus complejidades; pues abarca la calificacion de los sistemas
disefados, atencion a los requerimientos regulatorios y la documentacion necesaria
de la misma. Entre las consideraciones de sistemas disefiados estan los puntos
decisivos para elegir entre las unidades de purificacién y sus operaciones propias.
Esto incluye materiales de construccion, sanitizacion de sistemas y limpieza de
efluentes. Los requerimientos de ingenieria del volumen de agua y balances de flujo
incluyen definicibn de bombas y tamafos de tuberia. También hay varias
consideraciones microbiologicas, regulatorias, documentales y unidades
operacionales.

(Optional)
Water E-Cartridge
Quality - I:F.etulrn i
Sensor | s |
- 1:' i
¥ |
| |
= . |
. ‘ |
Composite
Pump ‘u'entpi??ter :
Reservoir :
]
]
1
Y \ |
To I
- l _____ : o Distribution _ _1
Reverse Ly .
Osmosis Delivery/ {0 = e
Modules Recirculation gt i
Pomp ) i J’% Sensor
Boaost Y '
Pump Drain
1 Ultra
Microfiltration
I
_ i Category 5 UV Lamp
Feedwater AlrGap
Inlet

Labpure  [Optional)
Protek Deionization  Labpure
Pretreatment Cartridge Deionization

Cartridge Cartridge

Figura 13. Sistema de distribuciéon de agua purificada (PW)."®
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Diseno del sistema de agua.

Durante la fase temprana del desarrollo de ingenieria basica es de vital
importancia el disefio del sistema de agua (Ver figura 14), que como cualquier materia
prima el agua debe estar conforme a las normas de Buenas Practicas de Fabricaciéon
(BPF).

Es esencial:

1. Asegurar que las tuberias tienen el declive adecuado de manera que el agua no
se acumule y las lineas puedan ser drenadas completamente. Los registros de
instalacion deberian incluir una verificacién de la pendiente de las tuberias. Las
areas estancadas permiten contaminacion microbiana como un resultado de la
colonizacion de superficies con la formacién de biopeliculas. Los puntos muertos
son areas estancadas donde no hay flujo de agua, aparentemente no hay
regulaciones que den una especificacion para puntos muertos. Por lo tanto decidir
cuando un punto muerto es inaceptable no es facil, ya que involucra los diametros
respectivos de las tuberias y la velocidad, pero hay un consenso en la industria
que un punto muerto no sea mayor que el doble del diametro de la tuberia (Fig.
14). Si hay largos trechos de tuberias sin circulacion, en el lugar se debe colocar
un procedimiento que permita que la tuberia sea completamente drenada antes
de usarla. Esto deberia hacerse diariamente. Es necesario una atencion especial
a la frecuencia de muestreo y de ensayos para los recuentos microbianos de este
tipo de salidas. Siempre es importante verificar la flecha que indica la direccion de
flujo (Fig. 14), si el flujo va en la direccidén contraria a través de una conexion de
éste no friccionara la conexion, resultando en la formacion de una biopelicula.

B — =

A Las flechas de direccion
B3 del flujo en las caferias
son importante
S~ Seccionde punto muerto

- Xl <
Si D=25mm y la distancia X es [— 2D

mayor de 50mm, tenemos un punto / l&
muerto que es demasiado largo. ), , [l

Figura 14. Diagrama del disefo
de la tuberia de agua Valvula sanitaria
purlflcada (PW).5 el agua restrega el punto muerto
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2. La griferia y las conexiones sanitarias no deberian tener grietas para asi evitar
que las bacterias colonicen.

3. Las tuberias y las conexiones deben construirse de materiales adecuados tales
como acero inoxidable o tubos de polipropileno especial para prevenir que las
bacterias se adhieran a las superficies. Si es necesario unir tuberias lo ideal es
hacerlo con soldadura orbital. Es importante verificar que hay registros
documentados de las uniones soldadas y de las superficies electropulidas. Es
necesario especificar la calidad del acero inoxidable grado 316L, esto puede
verificarse usando un iman ya que éste no es magnéetico.

4. La circulacion del agua a altas velocidades previene que las bacterias se adhieran
a las superficies y se multipliquen, es por tal razén que el sistema de agua debe
disefiarse a modo que siempre se esté generando un flujo turbulento.

5. Incorporar valvulas de no retorno (VNR) que prevengan el contraflujo que causaria
que agua contaminada se mezclara con agua limpia. Estas son denominadas a
veces como preventorios de contraflujo o valvulas de verificacion. Aunque las
valvulas de bola (Fig. 15) pueden usarse en las etapas tempranas del tratamiento
de agua, no deberian ser usadas en los sistemas de tratamiento de agua después
de las salidas de Osmosis Inversa (Ol) y Desionizacién (DI). Debido a que la
estructura de la “ball in socket” puede contaminarse facilmente. Las valvulas de
bola no se pueden limpiar facilmente a menos que se desarmen. El espacio entre
la bola y la cubierta puede ser facilmente colonizada por bacterias.
Consecuentemente, el agua se contaminara a medida que pasa a través de la
valvula. Las valvulas que pueden usarse incluyen las valvulas de diafragma
(siempre que el diafragma esté hecho de material adecuado, idealmente teflén
cubierto con neopreno), y valvulas mariposa (Ver figura 15).

6. Bombas con disefio y construccion sanitarios o higiénicos deben usarse para las
fases finales del tratamiento de agua. Por ejemplo, deberia tener un sello
mecanico alrededor del eje, en lugar de un tubo con fibra empacada el cual puede
contaminarse y alojar bacterias.

7. ldealmente, las tuberias deberian ser soldadas usando la técnica de soldadura

orbital.
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8. Los intercambiadores de calor (ICs) deberian ser de doble capa o doble tubo, ya
que pequenos huecos pueden dejar que el liquido de calentamiento o de
enfriamiento contamine el agua. Si se usan ICs de una sola placa debe haber una
manera de monitorear y controlar continuamente los diferenciales de presion a
través de las placas, los ICs de doble capa o doble tubo pueden necesitar
monitoreo.

1.Las valvulas de bola no son aceptables

2. Las bacterias pueden crecer cuando la
valvula esta cerrada

3. El agua se contamina a medida que pasa a través de la
valvula,

2 3%
"3

Figura 15. Tipos de valvulas.®

9. Los dispositivos de medida de nivel de brazo lateral, son inaceptables, ya que
ellos pueden portar contaminacion. Un dispositivo de este tipo seria un ejemplo
de punto muerto, y las bacterias y algas pueden crecer rapidamente en el agua
estancada. Muchos de los aspectos fisicos y quimicos del disefio del sistema de
agua son relativamente sencillos. Sin embargo, una parte significativa de un buen
disefio del sistema de agua es garantizar que la contaminacion microbiana sea
minimizada. La contaminacién microbiana puede presentarse como un resultado
de la colonizacién de superficies y areas recubiertas por bacterias acuaticas con
la formacion de biopeliculas (microorganismos). Si se puede prevenir que las
bacterias se peguen a las superficies, la batalla esta casi ganada. Las superficies
lisas, el agua en movimiento y la ausencia de puntos muertos, son todos
elementos de un buen disefio.

1.12.2 Heating Ventilation Air Conditioning, HVAC.

El sistema HVAC, cuyas siglas significan: Control de humedad, vapor y aire

acondicionado; juega un rol muy importante en asegurar la fabricacién de
|
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medicamentos de calidad; asi como también un sistema HVAC bien disefiado
proveera condiciones confortables de trabajo para los operadores.

El sistema HVAC lleva a cabo cuatro funciones basicas:

1. Controlar particulas en el aire, polvo y microorganismos, mediante la filtracion
de aire utilizando filtros de particulas de alta eficiencia (HEPA, High Efficiency
Particulate Air). 7

2. Mantiene la presién del cuarto, las areas que deben permanecer “mas limpias”
que las areas circundantes, deben mantenerse bajo presurizacién positiva, es
decir, el flujo de aire debe ser “mas limpio” hacia el area contigua, para reducir
la posibilidad de contaminacion en el aire a través de puertas u otras
aberturas.?!

3. Controlar la humedad relativa, la humedad es controlada mediante el
enfriamiento del aire a temperaturas de punto de rocio o mediante el uso de
deshumidificadores desecantes. La humedad puede afectar la eficacia y
estabilidad de los medicamentos. 2’

4. Mantener la temperatura, la temperatura puede afectar la produccion directa o
indirectamente fomentando el crecimiento microbiano. ”

Cada uno de estos parametros debe ser controlado y evaluado a la luz de
factores de impacto en la calidad del producto.

Diseno del Sistema HVAC

La base del disefio describe el nivel de calidad de los componentes y
materiales de construccion. La eficacia del diseio del sistema se basa en la debida
consideracion de los siguientes factores:

1. La construccion del edificio y el plano del disefno.

2. Definicién de los requerimientos del sistema HVAC: nivel de limpieza,
temperatura del cuarto, Humedad Relativa, (presién del cuarto), patron de
flujo de aire.

Componentes de un Sistema HVAC

Un sistema completo de HVAC comprende los siguientes elementos:
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e Generador de energia térmica, generalmente se realiza mediante un chiller.

e Transporte primario de la energia térmica generada por el chiller, éste
transporte se hara generalmente con el uso de una bomba.

¢ Una UMA (Unidad Manejadora de Aire).

e Transporte secundario del aire ya tratado, llevado a las zonas a climatizar.

Unidad de enfriamiento (Chiller)

Son sistemas muy utilizados para acondicionar grandes instalaciones (Ver
figura 16). Es una maquina cuya funcién es la de generar energia térmica requerida
por un sistema de climatizacién, generalmente frio. Estos sistemas usualmente
utilizan un refrigerante como fluido principal para generar la carga térmica la cual
sera transferida a un fluido secundario (agua). Usualmente los chillers utilizan el
ciclo de refrigeracién por compresion, el cual consiste en forzar mecanicamente la
circulacién del fluido primario a través de un ciclo cerrado, creando zonas de alta y
baja presién, buscando que el fluido absorba y disipe calor en las zonas
correspondientes. Para el ciclo de refrigeracion, el fluido absorbera calor en el
evaporador, y disipara calor en el condensador.

Figura 16. Unidad de
enfriamiento (chiller).

Autoria propia.
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Componentes de una unidad de enfriamiento (chiller) (Ver figura 17).

4 Compresor: desplaza y aumenta la presion de un fluido compresible, es decir
fluidos en estado gaseoso. Estas son maquinas térmicas en las cuales el fluido
sufre un cambio de densidad y temperatura a la salida del compresor.

4 Condensador: es un intercambiador de calor cuyo propdsito es de cambiar la
fase del fluido de gas a liquido. Esto se logra disipando el calor que absorbi6 el
flujo en el evaporador y de la energia del compresor.

4 Sistema de expansion: dispositivo mecanico con el cual se regula la circulacion
de un fluido, mediante un mecanismo que obstruya el paso del fluido de un punto
a otro.

&

Evaporador: es un intercambiador de calor cuyo propdésito es de cambiar la fase del
fluido de liquido a gas. Esto se logra absorbiendo calor del flujo secundario.

tt+ 11
=

ﬁ DESCARGA COMPRESOR

Gas AP, AT

CONDENSADOR

j

Lig. AP AT

Subenfriado

VALVULA DE
EXPANSION

EXPANSION
Lig. BP, BT

EVAPORADOR DX

Gas BPF, BT
Sobrecalentado

! t

Salida de Agua Entrada de Agua

Figura 17. Componentes de una unidad de enfriamiento (chiller). *°

Unidad Manejadora de Aire (UMA).

Un climatizador, unidad manejadora de aire (UMA) o unidad de tratamiento de
aire (UTA) es una maquina encargada de tratar el aire en los aspectos necesarios para
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climatizar el ambiente. Entre los aspectos fundamentales manejados por estos equipos
son temperatura, humedad, filtrado y caudal o volumen.

Estas unidades no producen por si mismas calor ni frio, la energia térmica llega a
estos equipos por tuberias que transportan agua o algun refrigerante. Generalmente
esta energia es transferida a través de los chillers.

e Estructura: Mddulos construidos con perfiles de aluminio extruido, unidos
mediante esquineros de aluminio fundido. Paneles de cierre de chapa doble
plegada, pudiendo ser de chapa galvanizada, de aluminio o acero inoxidable de
48 mm o 27 mm de espesor, pintadas totalmente con pintura epdxica. Los
modulos cuentan con superficies interiores lisas, para facilitar las tareas de
limpieza y mantenimiento. El conjunto estd montado sobre una base rigida,
construida con perfiles de chapa galvanizada doblada. (Ver figura 18).

e Aislacion: Los paneles son inyectados con espuma de poliuretano, con una
densidad promedio de 45/50 Kg/m?3, proporcionando un gran aislamiento térmico
y acustico (Ver figura 19).

e Puertas: De construccion igual que los paneles, el sellado con la estructura es
por medio de un relleno de goma sintética y un sistema de fijacion interior.
Bisagras y cerraduras construidas en material sintético (nylon/fibra de vidrio).
(Ver figura 20).

Figura 18. Unidad Manejadora de Aire (UMA). 2
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Figura 19. Aislacion (UMA). 12
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Figura 20. Componentes de una UMA. 2
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Componentes de una UMA:

# Una entrada de aire o succion.?

4 Una bateria de filtros: son un conjunto de filtros que pueden existir por etapas,
es decir podemos tener varias etapas de filtrado ubicadas en diferentes
posiciones a lo largo de la UMA. La idea de esta bateria de filtrado es retener la
mayor cantidad de particulas en suspension que tiene el aire, mejorando asi la
calidad del mismo. Las exigencias de filtrado varian segun los requerimientos de
la zona a acondicionar, por lo tanto variaran las baterias de filtrado dependiendo
del ambiente que maneja el climatizador.'?

4 Serpentin: es un banco de tubos que tiene la funcion de intercambiar calor con
el aire a climatizar, por medio de este banco de tubos circula un fluido tratado
por un equipo externo (chiller). 12

4 Turbina o ventilador: es una maquina que tiene el objetivo de producir una
corriente de aire. Esta corriente de aire es tratada en cada punto de la UMA y
luego desplazada al area a climatizar.?

1.12.3 Cuartos limpios.

Los cuartos limpios (Ver figura 21) son areas delimitadas por paredes, techo,
piso y accesos controlados. Esto se obtiene debido al control del aire suministrado que
es filtrado por equipos disefiados para este fin, y por la ligera presion positiva que se
tiene en el cuarto, previniendo que particulas del exterior se dirijan al interior del
cuarto.?®

El disefio de un cuarto limpio abarca mas que el disefio de un lugar con aire
acondicionado y solo controlar temperatura y humedad. En el disefio de un cuarto limpio
se debe tener control sobre las particulas contenidas en el aire, control del flujo de aire,
ruido y vibracion, ademas de controlar temperatura y humedad. Actualmente, al
continuo desarrollo en el disefio de cuartos limpios y tecnologia de filtrado, han
permitido areas de fabricacion como lo muestra la figura 21.

Los cuartos limpios son categorizados por la forma en que se distribuye el
suministro de aire. Generalmente son dos configuraciones de suministro de aire:
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1. Cuartos de flujo de aire unidireccional. El flujo de aire laminar es utilizado cuando
se requieren bajas concentraciones de particulas y bacterias en el aire. Este
patron de flujo de aire es en una direccion, usualmente horizontal o vertical (Ver
figura 22) a una velocidad uniforme entre 0.3 y 4.5 m/s y a través de todo el
espacio, es el flujo convencional en cuartos clase ISO — Clase 5.2°
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Figura 21. Esquema de un cuarto limpio. 2
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Figura 22. Lineas de flujo en cuartos limpios:(a) unidireccional y (b) no-
unidireccional.
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2. Flujo de aire turbulento. Es no unidireccional por tener velocidad variante,
circulacion de multiples pasos, o direccion de flujo no paralelo. El flujo
convencional en cuartos clase ISO — Clase 6, ISO — Clase 7, ISO — Clase 8
tienen no unidireccional o arreglos mezclados.?°

En los disefos actuales, la filtracion de aire con filtros HEPA (High Efficiency
Particulate Air) o filtros ULPA (Ultra Low Penetration Air) se colocan en el techo con
retorno en el piso, o ranura en la parte baja de las paredes proporcionando un continuo
flujo de aire limpio.

Uno de los parametros mas importantes en un cuarto limpio es su tiempo de
recuperacion, que es el tiempo necesario para que éste vuelva a obtener las
condiciones de limpieza para el que fue disenado después de alguna perturbacion.
Otros factores importantes, en el control de particulas, son los parametros de la
humedad y la temperatura (hay muchos procesos que no se requiere el control sobre
ésta, sin embargo es necesario para el confort de los operarios ) los cuales deben estar
bajo control en un cuarto limpio, un factor critico es la humedad ya que la condensacién
de ésta sobre los productos es considerada como contaminacion, también otra fuente
de contaminacién es la provocada por la carga estatica que se puede generar en el
producto, equipos, herramientas y superficies de trabajo; esto ocasiona que las
particulas que se encuentran en la ropa del personal o en el ambiente sean atraidas
por estos.

La tabla 15 es un breve resumen de los estandares de particulas en el aire
comparando la clasificacion europea, estadounidense y la designacién de cuartos
limpios asignada por la ISPE (International Society of Pharmaceutical Engineers).

Tabla 15. Comparacion de las clasificaciones de la limpieza del aire. "
Clasificacior Grado Designacion  Clasificacior Particulas/m® 2> Cambios

U.S.A. Europec  cuartos ISO ISPE 0.5/5.0um de aire
por hora
100 A 5 Critico 3,500/0 N/A
100 B? 6 Limpio 3,500/0 70-160
10,000 C 7 Controlado 350,200/2,000 30-70
100,000 D 8 Farmacéuticc  3,520,000/20,00C  10-20

aClase B es la misma que una Clase A en reposo, pero durante el proceso, Clase B tiene un limite de
350,200/2,000 particulas/m3 = 0.5/5.0um.

Clase C tiene los mismos niveles que la clase D durante el proceso.
|
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1.12.4 Aire comprimido

El aire comprimido es un servicio critico en la fabricacion de medicamentos
debiendo cumplir con la calidad del area donde se suministre el servicio. Es usado en
diversas aplicaciones, por ejemplo, en el funcionamiento de equipos, en sistemas de
lavado o equipo de limpieza, en el funcionamiento de equipos, sistema de aspersion,
instrumentacion. Ademas de contar con un sistema de generacion de aire comprimido
capaz de abastecer la demanda requerida, asegurando su calidad. Debido a que el
aire puede estar en contacto con el producto, debe estar libre de particulas
contaminantes, aceite y libre de humedad en la operacion de los equipos, lo anterior
ayuda a prolongar la vida util tanto de sus partes como de los equipos mismos.

Los tres principales contaminantes en el aire comprimido son particulas sdlidas,
aguay aceite; estos son categorizados mediante clases de pureza de aire comprimido.
Este tipo de aire esta compuesto basicamente de nitrégeno (78 %), oxigeno (21%),
argon (0.9%) y trazas (0.1%) de bioxido de carbono, neon, helio y criptdn; fisicamente
es inodoro, incoloro y no tiene sabor. Se obtiene a partir del aire del ambiente atrapado
en un mecanismo donde se incrementa su presion por la reduccion de volumen, a
través de un proceso mecanico, mediante el compresor.

Diseino del sistema

Concretamente, las condiciones de presién ambiental, temperatura y humedad
relativa son las mas determinantes, pues influyen directamente en el flujo que los
compresores son capaces de producir, asi como en el consumo que deriva de la
compresion. Al influir en el flujo no afecta solo a los compresores, sino que influye
también en el dimensionamiento de filtros y secadores. Los depdsitos son los Unicos
que quedan fuera de la lista de equipos afectados por estas condiciones, pues se
dimensionan al cubrir la demanda de aire de cara a los componentes, y el aire les
llega seco y limpio.

El efecto de cada uno de esos factores en la generacién de aire comprimido es:

e Presion: tiene un efecto limitado, por trabajar los compresores con presion
manomeétrica (respecto a la ambiental), es decir, con incrementos de presiones.
Por tanto, a menor presion ambiental se requeriria mas trabajo para comprimirlos
a cierta presion absoluta. Sin embargo, para presiones muy bajas (si los equipos
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se situan a elevadas alturas respecto al nivel del mar), la presidon ambiental si
puede tener un impacto negativo sobre el consumo.

e Temperatura: a mayor temperatura, mayor trabajo requerido para la compresion,
por lo que se obtienen consumos mayores para el mismo caudal producido o
menor caudal para el mismo consumo. Esto se justifica por el mayor volumen
gue ocupa un gas a mayor temperatura, asi como por la mayor resistencia que
ofrecen las particulas a ser comprimidas.

e Humedad: a las presiones de trabajo por baja que sea la humedad ambiental
(dentro de los valores habituales, incluyendo aquellos que se dan en climas
considerados secos), el aire sale del compresor saturado de humedad (es
habitual situar un colector de condensados en el cuerpo del compresor antes de
la descarga de aire, para evitar que la humedad en la compresién por el trabajo
sea desperdiciado en comprimir un elemento que no es deseable en el aire, por
lo que se retira).

Componentes del sistema

'l

Deposito  Filtro de vapor

Filtro de particulas P L o

Compresor de aire

Separador de
acefte/agua

Vilvulas de drenaje

Figura 23. Componentes del sistema de generacion de aire comprimido. 2!
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Generacion de aire comprimido

El compresor es el elemento principal de generacién de aire comprimido. Se
encarga principalmente de subir la presidon del aire a la cual se desea trabajar. Para la
generacion de aire comprimido es esencial tener una estacion compresora donde la
capacidad de dichos compresores sea mayor a la de red y se transmita al lugar
deseado por medio de tuberias.

Almacenamiento de Aire Comprimido

El elemento basico para el almacenamiento de aire comprimido es el depdsito o
acumulador. Su tamafio varia de acuerdo a la capacidad del compresor, al sistema de
regulacion y a la cantidad de depdsitos.

Las funciones principales:

e Suministrar aire comprimido en horas pico cuando la demanda de aire supere la
capacidad del compresor, permitir la condensaciéon del agua y enfriamiento del
aire, detener las impurezas procedentes del compresor y garantizar una vida util
del compresor.

e El acumulador debe contar con elementos de seguridad: mandmetro, tapon
fusible, valvula de seguridad y valvula de purga.

Transporte de aire comprimido

Para este proceso el elemento principal son las tuberias, las cuales pueden ser
principales o secundarias segun sea la importancia. Estas se encargan de llevar la
energia o el aire comprimido hasta el punto de utilizacién.

La instalaciéon de la estacion de aire comprimido para el transporte de éste
requiere de calcular dos aditamentos basicamente: la dimensidén correcta de las
tuberias y las pérdidas de carga.

Distribucién de Aire comprimido.

Se debe tener en cuenta que para la distribucién de aire comprimido un muy buen
diseno y dimensionamiento de la red es poder abastecer el aire comprimido a todos los
I ———
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dispositivos que lo necesiten. La red de distribucion de aire comprimido puede ser de
tres formas: circuito abierto, cerrado o mixto. El tipo de red depende del tamafio de la
instalacion, siendo el abierto para sistemas de bajo consumo y cerrados para consumos
altos e intermedios.

Entre los accesorios caracteristicos de un sistema de distribucion de aire
comprimido se encuentran: colectores de humedad, reguladores de presion, lubricante
de aceite y mangueras.

Tratamiento de Aire Comprimido

Durante el proceso del aire comprimido se absorben impurezas como polvo,
aceite, agua y oxido; por lo tanto, es esencial que se realice un tratamiento adecuado
para alargar la vida util de todos sus componentes, desde el proceso de compresion
hasta el destino final del aire comprimido. Durante la separacién del agua se llevan a
cabo procesos de secado por absorcion, secado por adsorcion y secado en frio.

La unidad de mantenimiento es un conjunto de elementos formados por un
lubricador, un filtro y una valvula reguladora de presion. El lubricador tiene como funcién
integrar el aire comprimido con una fina niebla de aceite para que las partes neumaticas
moviles estén lubricadas y asi, aumentar la velocidad de funcionamiento de los
actuadores neumaticos cuando se requiera.

El filtro como funcién primordial es la de eliminar impurezas que pueda contener
el aire comprimido antes de llegar al destino final. La valvula reguladora de presion
disminuye la presion que tiene el aire comprimido en la red al nivel que requiere la
instalacion neumatica.

Clases de calidad de aire comprimido

La calidad de aire comprimido viene definida por los parametros: pureza
(humedad + particulas), presion, temperatura y lubricacion. Es imprescindible conocer
la calidad de aire necesaria en las unidades consumidoras. Si hay contacto de aire —
producto, directo o no, es necesaria calidad minima 1.2.1. En la tabla 16 se describe
las clases de aire comprimido segun ISO 8573-1:2010.
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Tabla 16. Clases de pureza de aire comprimido para contenido de particulas;

para contenido de humedad y agua; para la cantidad total de aceite.'®

Nimero maximo permitido de particulas por metro

cubico como una funcién del tamano de particula, db

Clase
a
1,0um < d =
0,fum<d=<0,5 0,5um<d=<1,0
,fum 5pum  0,5um Oum 2 um
0 Segun lo especificado por el usuario y
mas riguroso que la Clase 1
1 <20 000 <400 <10
2 <400 000 <6 000 <100
3 No especificado <90 000 <1 000
4 No especificado No especificado <10 000
5 No especificado No especificado <100 000
Concentracion de masa
Clase Cp

mg/m3
6c 0<Cp<s5b
7c 5<Cp=10
X Cp>10

a. Para calificar para una designacién de clase, se debera cumplir
cada rango de tamafio y numero de particulas dentro de una clase.

Clase

0

-_—

B TODN

Clase

X © 00~

Presion del punto de
rocio°C

Segun lo especificado
por el usuario y mas
riguroso que la Clase 1.

<+10

Concentracién de agua
liquida
Cw
g/m3
Cw<0,5
0,5<Cw=sb
5<Cw=10

Cw>10
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Clase

B 0N

Concentracion
total de aceite

Segun lo
especificado por el
usuario y mas

riguroso que la
Clase 1

< 0,001

<0,1
<1

<5

>5



1.12.5 Vapor limpio.

El vapor de agua es un servicio muy comun en la industria, se utiliza para
proporcionar energia térmica a diferentes procesos: transformacién de materiales,
calefaccion, transferencia de calor y como una fuente de impulso.

El vapor también es usado en procesos de esterilizacion de equipos, instrumentos y
materiales, o en procesos y equipos donde puede entrar en contacto directo con el
producto, es por esto que para la generacidon de vapor debera usarse agua WFI.

Existen muchos términos usados en la industria farmacéutica para describir Vapor
Limpio. Estas incluyen vapor limpio, vapor puro, vapor libre de pirogenos, vapor WF| y
vapor de agua purificada USP. En la tabla 17 se describe la calidad y pureza que éste
tipo de vapor debe poseer, en la tabla 18 se describe los tipos de vapor de acuerdo al
proposito de uso.

Tabla 17. Atributos del vapor. 4°

Calidad Pureza

* El término de “Calidad” cuando se
refiere a vapor indica el nivel de
saturacion de vapor. No hay
regulaciones de la FDA o USP
relacionadas con “calidad minima”

o el nivel de gases condensables * Los requerimientos de pureza
presentes en el vapor para vapor usado en la industria

farmacéutico. farmaceutica y desarrollo del
producto estan controlados por las

L lad h caracteristicas del producto,
o8 leelileillies  ERielpges el proceso de fabricacién, y el uso
especificado criterios especificos deseado del producto.

para vapor farmacéutico usado
para esterilizacion de equipo
(Norma Europea EN 285 — Steam
Sterilizers). Estas cubren los
niveles aceptables de saturacion o
sequedad, el nivel de
sobrecalentamiento, y el volumen
de gases no condensables
presentes.
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Tabla 18. Tipos de vapor.

1. Vapor de servicio, producido en
caldera.

« Este tipo de vapor esta caracterizado
por generalmente tener:

» Aditivos quimicos para controlar la
escala y corrosion.

* Presion relativamente alta con el fin
de generar sobrecalentamiento
durante la expansion.

* pH relativamente alto (pH 9.5 —
10.5).

2. Vapor de no-servicio, producido
en caldera, llamado también Vapor
Limpio

« EI vapor farmacéutico limpio es
generado a partir de agua tratada
libre de aditivos volatiles, tales como
aminas o hidracinas, y es usado para
desinfeccién térmica o procesos de
esterilizacion.

« Este tipo de vapor se caracteriza por:
* No tener aditivos.

* Ningun sobrecalentamiento
generado, excepto cuando la
presidn generada es
significativamente mas alta que la
presion de uso del vapor.

* pH relativamente bajo, pues el
condensado no tiene buffer.

En la figura 24 se describe el proceso del disefio del sistema de vapor, de acuerdo al

proposito de su uso.
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Diseio del Sistema de vapor

Requerimientos Disefio del Criterios de Sistema de
del Vapor Sistema punto de uso distribucion
| <Calidad. | <Presion de = <Presion de *Pureza, punto de
*Requerimientos entrega. entrega. uso.
de producto. *Vapor de servicio *Caudal de *Localizacion fisica
+Paso API critico. o electricidad. entrega. de cada punto de
*Requerimientos *Requerimientos +Calidad. uso.
no criticos de Costo/seguridad. «Control *Calidad en punto
HVAC. *Requerimientos (automatico/ de uso.
*Requerimientos de muestreo. emanual). +Caracterizar punto
criticos de HVAC. «Capacidad de uso.
*Paso API critico. futura. *Materaiales de
«Sietmas construccion y
existentes. acabado de
superficies.
*Dimensionamiento
de tuberias.
. J \ \ y,

m
am
g

ZARA(

diseio del
restricciones.

Re - evaluar fronteras de

sistema vy

Figura 24. Proceso en el diseio del sistema de vapor. Auteria propia.
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Materiales de construccion

Los sistemas de distribucidn de vapor limpio siguen las BPI (Buenas Practicas de
Ingenieria), comunmente usadas para vapor de servicio, con la excepcién que los
materiales de contacto deben ser inertes a la naturaleza agresiva del vapor limpio.
Tuberias de acero inoxidable grado 304, resistente a la corrosion, 316 o 316L son
comunmente usadas. El acabado de superficie no es critico debido a la naturaleza auto
sanitizante del vapor limpio. El acabado de fabrica o tuberia pulida mecanicamente con
180-grit es suficiente; la tuberia debe estar disenada para permitir la expansién térmica
y para drenar el condensado.

Criterios de diseno

En primer lugar es importante visualizar el objetivo de la nueva planta, hay que
formularse las preguntas ;Qué mercado(s) se quiere atender?, ;Qué producto(s) se
quiere fabricar?, cumpliendo en todo momento la normatividad nacional vigente;
siempre teniendo consideraciones como lo son la madurez del producto y/o del
mercado Yy las restricciones presupuestales.

Al mismo tiempo, las decisiones basicas a tomar son:

4 EI API sera unico o seran multiples, para evitar problemas de contaminacion
cruzada.
4 ;Cual(es) forma(s) farmacéutica(s)? inyectables, solidos orales, liquidos,
cremas, etc.
4 ;Qué producto? Sera solo uno o mdltiples productos y lo mas importante, si
estos estan desarrollados o seran desarrollados.
4 Las tecnologias de fabricacion que se emplearan.
4 Los requerimientos tecnoldgicos a utilizar:
o Automatizacion de manejo de materiales (almacenes), procesos unitarios
y sistemas criticos.
o La flexibilidad de integrar varios productos.
4 Y como ya se menciond anteriormente siempre estar apegado a las
implicaciones regulatorias.
o Para el registro de productos se debe planificar el sitio de produccion.
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o El tamano de lote, y en cualquier cambio de éste hacer notificacion a la
entidad regulatoria.
4 Los datos del lugar tanto geograficos (altitud), y meteoroldgicos como la
temperatura de bulbo seco y temperatura de bulbo humedo.
o Los servicios disponibles como son agua (calle, pozo, tratada), agua
helada, agua caliente, gas, fuerza eléctrica, vapor, aire comprimido.

Todo lo anterior se resume en un solo término Especificacion de Requerimientos
de Usuario (ERU) (Ver figura 25), cuyo objetivo es establecer el conjunto de
requerimientos de produccién, tecnoldgicos y regulatorios del usuario que deberan
considerarse en el disefio, construccién y calificacion de la planta; la importancia de las
ERU es establecer una base para la toma de decisiones y asi establecer una base para
la calificacion.

Requerimientos basicos ERU Planta

(A nivel planta)
v/

Ingenieria de Procesos

(Balance de masas, etc.)

v/

Planificacion de Capacidad

gruesa

v

Requerimientos especificos ERU Equipos

(A nivel sistemas criticos) ERU Sistemas
T Criticos

Requerimientos especificos
q P ERU Sistema

(A nivel sistema)

Figura 25. Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU). °

Para cada producto especifico, o diversas presentaciones de productos, el
fabricante debe evaluar las caracteristicas o atributos y pasos del proceso. Las
implicaciones para el disefo de instalaciones, y los planos de distribucion y de controles
de operacion, pueden ser entonces esquematizados conociendo los requerimientos de
los procesos.
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En adicion a los requerimientos de disefio para la proteccion del producto, los
ingenieros deben considerar la proteccion del operador y el ambiente del area,
particularmente si el producto es potencialmente perjudicial si es inhalado.

Es importante:

4 No subestimar las consecuencias.

4 Aplicar criterio a la hora de decidir un dato, si, no, ¢,por qué?

4 Hacer analisis de costos/riesgos.

# No imponer criterios sobrados, si se quiere automatizar toda la planta se
requerira mas inversion economica. Siempre hay que apegarse las BPF y
gastar estrictamente lo necesario sin automatizar.

Entonces, en base a las decisiones basicas de la metodologia para el desarrollo
de la construccién de la planta, ver figura 26, son:

~ ‘ 5. Validar los
Q/- 4. Calificar e >0S.

. ~los equipos.
Q3. Construir la
planta.

@:2.. Seleccionar y
~ubicar los equipos.

A€ 1. Desarrollar
la ingenieria.

Figura 26. Desarrollo de la construccion de la planta. °

Para tal efecto, nos lleva al desarrollo del modelo V, ver figura 27, este modelo es
una representacion grafica del ciclo de vida del desarrollo de una planta farmacéutica;
la parte izquierda de la V representa la corriente donde se definen las especificaciones
de requerimientos de usuario, la parte derecha de la V representa la corriente donde se
comprueba el disefio (contra las especificaciones definidas en la parte izquierda). La
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parte de abajo, donde se encuentran ambas partes representa la corriente de
desarrollo, es decir, la construccion.

Especificaciones de
Requerimientos de
Usuario (ERU)

Plan de pruebas Calificacion del
Calificacion de Desempeno Desempefio

_Plan de pruebas Calificacion de la
Calificacion de Operacion Operacion

. _Plan de pruebas Calificacion de la
Disefio Detallado = Calificacion de Instalacion

Instalacion

Construccion

Figura 27. Modelo V para el diseiio y construccion de una planta farmacéutica. °

1.13 DISENO CONCEPTUAL.

En esta etapa del disefio se dan propuestas de sistemas de acuerdo a las

necesidades del usuario, pero ;Como empezar?:
En primer lugar se debe plantear el objetivo en base a las preguntas:

4 ; Qué producto(s) se quiere fabricar?
4 ;Qué mercado(s) se quiere atender?
4 ;Cudles son las metas funcionales del proyecto?

En cuanto a tecnologia se refiere, que operaciones unitarias se involucran en los
procesos, las formas farmacéuticas a fabricar. Y lo mas importante tener una vision de
la estimacion de la inversion, como costo de terreno, superficie construida, materiales
de construccion. Con base en la ingenieria conceptual se obtiene la aprobacion para la
inversion. Se deberan mostrar lay-out preliminar de la planta.

|
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4 A este punto ya estan calculadas las fases probables de la inversion.
4 Se genera un programa provisional general.
4 Ya estan concretados los criterios de disefio.
Los documentos a elaborar son:
4 Un catalogo de todos los “cuartos” (Room-book) ver tabla 19:

Tabla 19. Catélogo de cuartos. Autoria propia
Debe especificar:

# Dimensiones (|, h, a).
# Clase de aire (A, B, C, D,...).
# Servicios.

= Aire comprimido.

= Agua purificada/API.

» Electricidad.

= Comunicacién/redes.

= |luminacion.
Nivel de bioseguridad (1, 2, 3 0 4).
Temperatura (con rango).
Humedad relativa (con rango).
Presién interna (y su punto de referencia).
Cambios de aire minimos.
Recirculacion de aire (Si, No).
Filtracion de aire.

Cuartos

# Productivos (mezclado,
tableteado, etc.).

# Auxiliares
técnicas,

(areas
esclusas,

lavado).

De transito (pasillos).
Oficinas (supervision,
control en procesos, etc.).

I IR A I A R

S

Limpieza (requerimientos del proceso).
Extracciones de aire (aire caliente, etc.).
Carga térmica del proceso.
Proteccion de los operadores.
¢ Se pediran requerimientos especiales?,
como:

= Extraccion de vapores.

= Bombos.

= Campanas.
Plano de zonificacion por clases de aire.
Plano de zonificacion de sistemas de aire.
Diagramas de aire.
Pre — dimensionamiento de los equipos y
capacidad de manufactura.
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Toda la documentacion generada debe ser controlada, y una vez que se haya
escrito debe ser sometida a autorizacion del personal relevante; el(los) control de
cambio(s) que se generen, y el resguardo de los documentos, debe ser siempre
apegandose a las BPD (Buenas Practicas de Documentacion).

1.14 INGENIERIA BASICA

El objetivo es establecer a partir del presupuesto ampliado de ventas, la
capacidad de produccién requerida en cada operacion unitaria. Con base en la
ingenieria basica se aprueban los requisitos de usuario.

¢, Como empezar? Mediante la planificacion de capacidad gruesa, sin entrar en
detalle, se recopilan datos del presupuesto de ventas ampliado, es decir, de 3 a 5
afos, de los centros de trabajo por operacion unitaria (hnumero de equipos, numero de
lotes (por ano, mes, dia), tamafo de lotes (Kg., piezas), capacidad (unidades por
hora), diagramas de flujo de cada uno de los procesos. Y también es importante
determinar el tamafio de lote tipico para cada producto, asi como su caducidad y
capacidad; y los requerimientos de ésta capacidad.

Una vez que se ha aceptado el disefio conceptual, el cual esta entre un 80 — 85%
del diseno total de la planta, y se ha realizado una junta de aclaraciones para estar al
tanto de actualizaciones en cambios.

Los documentos a proyectar son:

Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU’s).

Plano de flujos de presion.

Diagrama de flujo (materia prima, producto, material de empaque y envase).
Plano de ubicacion de equipos.

Plano de ducteria (unifilar).

Memoria de ingenieria basica.

Servicios generales (agua potable, drenaje, energia eléctrica).

Montos preliminares de inversion.

s

Estos documentos se integraran a los documentos generados durante la fase de
disefo conceptual, éstos con la respectiva actualizacion.

La ingenieria basica se centra en los siguientes puntos basicos:

4 Ingenieria de Procesos.
I ———
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o Planificacién de Capacidad Gruesa.
# Seleccion de Equipos de Proceso.
o Basado en requerimientos tecnoldgicos.
o Basado en requerimientos de capacidad
» Unidades/hora.
= Numero de lotes.
4 Informacion de Fabricantes.
4 Elaboracion del lay — out, que debera contener:
Areas técnicas.
Areas de lavado.
Rutas de evacuacion.
Facilidad de mantenimiento a areas y servicios.
Plan de crecimiento.
Clasificacion de areas.
» De acuerdo con las actividades que se realizan.
= De acuerdo con los flujos de personal, etc.
= Porrequerimientos normativos (apéndice normatividad A NOM — 059 —
SSA1 -2013).
4 Areas productivas
= En funcién de requerimientos.
» En funcién de flujo de materiales.
»= En funcién del flujo de personal.
4 Areas auxiliares.
= Areas técnicas (requerimientos) de equipo.
= Acceso de personal.
»= Acceso de materias primas y materiales.
» Pasillos, almacén de producto en proceso.
# Relacion entre las areas.
» Evitar contaminacion cruzada.
= Evitar mezcla de productos (flujos unidireccionales).
= Evitar que el personal al trasladarse, sea fuente de contaminacion.

& & & @
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1.15 INGENIERIA DE DETALLE

Durante el desarrollo de ésta ingenieria se realiza una definicion y cuantificacion
detallada de todos los elementos involucrados en la ejecucion de la construccion de
la planta. Durante el desarrollo de los trabajos se realiza:

Modificacion de los diagramas y esquemas.

Calculos detallados.

Elaboracion de los planos detallados y coordinados.
Especificaciéon de las pruebas de arranque.

Elaboracion del catalogo detallado de conceptos de la obra.
Elaboracion del programa provisional de la obra.

e e s P

Todo lo anterior incluye lo descrito en la tabla 20:

Tabla 20. Aspectos a considerar dentro de la ingenieria de detalle. Autoria propia
Elemento Detalle

Localizacién general de equipos.

Especificacion de tuberia.

Planos isométricos de tuberia.

Arreglos de tuberias.

Diagramas elementales de control.

Sistema de tierras y pararrayos.

Cédula de cables.

Lista de motores.

Sistema de alumbrado interior vy

exterior con cuadros de carga

Distribucién de cargas de corriente.

Distribucion de instrumentos.

Hoja de datos de tableros de

distribucion.

# Centro de Control de Motores (CCM).

# Unidad de poder ininterrumpida y/o
carga regulada (UPS).

# Planta de emergencia.

Mecanica

N LR

+

Eléctrica

e

Sistema de ventilacion, filtracion
y control de temperatura vy

humedad (HVAC, por sus siglas
I ———
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Elemento Detalle
en ingles Heating, Ventilation Diagramas unifilares de aire
and Air Conditioning). acondicionado/ventilacion.
Arreglos de tuberia.
Filosofia de operacion.
Hojas de datos.
Control automatizado (cuando
aplique) de Unidades Manejadoras
de Aire (UMA’s).
Definicion y  distribucién de
componentes del sistema.
Diagramas unifilares de aire
acondicionado/ventilacion.
Arreglos de tuberia.
Filosofia de operacion.
Hojas de datos.
Control automatizado (cuando
aplique) de Unidades Manejadoras
de Aire (UMA’s).
indice de instrumentos.
Lazos de control.
# Especificacion y lista de entradas y
salidas del Controlador Légico de
Proceso (PLC) y/o sistema Centro de
Instrumentacion. Distribucién de Datos (DDC, por sus
siglas en ingles Data Distribution
Center) en caso de existir un PLC.
# Especificaciones y hojas de datos para
valvulas e instrumentos.
# Dimensionamiento y arreglo de
equipos (tableros).

& e @

+

& ¢ & @

e

# Definicion 'y distribucién de los
Sistema de agua, Vapor componentes del sistema.
industrial 'y limpio, Aire # Arreglos de ducteria con detalles.
comprimido # Arreglos de tuberia.

# Filosofia de operacion.

# Hojas de datos.
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Elemento Detalle

4 Definicion detallada de acceso de
personal para el disefio del mddulo de
accesos del sistema DDC.

Proceso. # Hojas de datos (equipo de proceso y
Servicios).
# Diagramas de tuberia e

instrumentacion de procesos vy
servicios auxiliares.

# Diagramas de alumbrado.

Sistema de deteccion, alarmasy 4 Planos de distribucion de detectores y

circuito cerrado de television fuente.

(CCTV). # Definiciéon y disefio de los mdédulos de
deteccion de alarmas y circuito cerrado
de televisiéon del sistema DDC.

# Potencia (motores).
# Control (PLC, instrumentacion).
# Sistemas de respaldo.
e Datos (UPS).
Electricidad. e Sistemas criticos.
= HVAC.
= Agua.

% Equipos criticos.

# Esterilizacion.

# Pluvial.

# Debe ser conducido en red separada y

no requiere tratamiento.

# Proceso.

e Debe ser tratado para cumplir con
los requerimientos de la NOM — 002
— SEMARNAT - 1996 Que
establece los limites maximos
permisibles de contaminantes en las
descargas de aguas residuales a los

Drenajes.
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Elemento Detalle
sistemas de alcantarillado urbano o
municipal.
# Operacion de la planta de tratamiento
es sensible a residuos quimicos.
# Debe prestarse especial atencién a
residuos a alta temperatura y a
descargas de alto flujo.
# Bafos.
Sanitario. 4 Lavabos.
# WC.

Con base en la ingenieria de detalle se aprueba la construccién. Ademas, hay
consideraciones importantes a tomar en cuenta para servicios generales como:
4 Agua potable (ver tabla 21).

Tabla 21. Consumo total de agua potable de la planta. Auteriapropia
Consumo total de la planta

Fuente de . Sistema de
Generales Proceso .. Cisternas .,
suministro cloracion
Pozo profundo Uso
- Lavado de (permiso CNA).
Oficinas equipos Red municipal general.
Comedor q POs. . . . P Proceso. 0.2-1.5
- Alimentacién (estacionalidad). .
Bafos . . Sistema ppm.
) de agua Pipas (legalidad,
Riego e . contra
. purificada. calidad, . .
Vestidores incendio.

consistencia).

En la tabla 22 se detallan los aspectos a considerar en el consumo de agua
caliente y agua de enfriamiento.

Tabla 22. Consumo de agua fria/caliente. Autoria propia.

Agua de enfriamiento. Agua caliente
+ Helada. » Calefaccion (HVAC).
« Consumo (maximo/minimo). + Circuito cerrado normalmente
basado en vapor.
« Capacidad.
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Agua de enfriamiento. Agua caliente

HVAC ( El principal costo de energia de una + Calefaccion.
planta farmacéutica es el enfriamiento para + Control de humedad
HVAC). relativa.

Enfriamiento.

Control de humedad relativa.

Proceso.

Seleccion de la tecnologia y capacidad (esto
determina el costo de operacion de la planta)
Absorcion.

Centrifugos enfriados por agua.

Centrifugos enfriados por aire.

» Torre de enfriamiento.

Proceso.
Servicios.
Tabla 23. Aspectos a considerar para la ingenieria de detalle
en el sistema de aire comprimido. Auteria propia.
Elemento Detalle

# Libre de aceite =» Si sera usado para proceso = se
convierte en sistema critico (estara sujeto a validacion).
4 Lubricacién para uso en algunos equipos.
4 Capacidad.
e Factor de carga (hay que tener en cuenta que el
requerimiento maximo de aire comprimido no es igual
a la suma de las demandas maximas individuales).
4 Secado.
e Efectividad de secadores regenerativos depende de la
continuidad de operacion.
e Elegir tecnologia basado en flujo maximo y flujo
minimo.
# Red de distribucion.
e Tanque de almacenamiento sujeto a presion (NOM —
020 — STPS — 2011 Recipientes sujetos a presion,
recipientes criogénicos y generadores de vapor o

Aire comprimido
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Elemento Detalle
calderas - Funcionamiento - Condiciones de
Seguridad.)

# Control y drenado de condensados.

# Caida de presion a demanda maxima (se debe
considerar el uso de tanques intermedios o de punto de
uso).

4 Filtracion.

= En cabezal principal.
= En puntos de uso.

4 Unidad de respaldo.

Tabla 24. Aspectos a considerar para la ingenieria de detalle
del sistema de vapor limpio. Auteria propia.

Vapor

Vapor industria / Vapor limpio Vapor industrial.

# Combustible (gas LP, gas natural,
diesel), estara sujeto a un perito en
gas que firme planos para
distribucion de gas L.P o gas natural.

# Fuente fija de emisiones a la
atmosfera.

# Demanda maxima.

# Red de distribucion.

e (Caida de presibn a demanda
maxima.

e Aislamiento.

e Control 'y recuperacion de
condensados.

# Pre — tratamiento del agua.

# Uso en calentamiento indirecto.
# Uso en contacto con producto y/o
equipo.
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1.16 CONSTRUCCION

Durante esta fase se divide en:
4 Los trabajos de ingenieria de instalacion
# Se realiza la coordinacién entre especialidades.
# Se revisan los planos de fabricacion que estén autorizados y sean la
ultima version que se genero.
Revision de los planos de huecos y aperturas
Los detalles de montaje.
Se revisa el control de cambios.
Y se realiza la calificacion de instalacion (1Q).

& & ¢

4 Organizacion de la obra.

# El residente de obra debe supervisar que los trabajos se hagan en tiempo
y costo, cuantificar los avances de la obra de cada especialidad y solicitar
los suministros de materiales oportunamente con base en un programa
preestablecido, apegandose lo mas posible al programa de la obra.

# Supervisor de seguridad industrial.

# Zona de almacenamiento.

# Zona de fabricacion.

Hasta a esta etapa se ha generado una gran cantidad de documentacion que ha
sido revisada, corregida, aprobada, documentacion la cual ha ido cambiando dia a dia,
es por ello que es crucial que haya un Control de Documentacion y por tanto debe existir
un Administrador de documentacién que sea el que genere procedimientos para
controlar el estado de cada documento, la entrega / recepcion de documentos
provenientes de contratistas. Se debe revisar que el minimo cambio al documento se
generara otro numero de revision de éste documento, por ello es de vital importancia el
Control de cambios, la NOM — 059 — SSA1 — 2013 define, a la evaluacion y
documentacion de cualquier cambio que pudiera impactar en la calidad del producto.
Debe existir un sistema documentado de control de cambios, pues cualquier cambio o
reajuste durante el curso de la construccidn debera ser revisado, aprobado y
documentado antes de su implantacion.

Algunos de los cambios tipicos que se generan:

# Adicionar elementos no considerados.

# Puntos de uso.
|
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# Cuartos.
# Equipos.
# Instrumentos.
% Funciones.
4 Modificar elementos que si han sido considerados como:
% Dimension de cuartos.
# Capacidad de equipos o sistemas.
# Instrumentos.
# Funciones.
4 Eliminar elementos considerados.

1.17 PUESTA EN MARCHA.

La Puesta en marcha, como una actividad relacionada con la validacion, es una
practica reciente en la industria farmacéutica.’®

Como con otras iniciativas relacionadas a la calificacion de instalacion y sistemas,
que también se han venido desarrollando dentro de la industria. El término no fue una
invencion propiamente de la industria farmacéutica, es mas bien un término militar y
para ser mas exactos es un término de la marina estadounidense. Era, y es, un
procedimiento que se realiza para asegurar la funcionalidad de una nueva construccion.

La Puesta en marcha como una actividad documentada, fue introducida a la
industria farmacéutica en 1994 en un articulo que fue publicado por la revista
Pharmaceutical Engineering. Se presentdé como un medio para organizar el complicado
y costoso proceso de la concesion de licencia para la puesta en marcha de una planta
farmacéutica. Este proceso fue la verificacion, calificacion y validacién de las
instalaciones de una planta para fabricacion de medicamentos; demostrando que una
construccion debidamente dirigida y los esfuerzos en realizar pruebas pueden dar lugar
a proyectos mas racionales y rentables.

La Puesta en marcha tiene que ver con las Buenas Practicas de Ingenieria (BPI)
y el éxito de la Calificacion, esta enfocado a equipos, sistemas e instalacion. Cuando
ésta practica es apropiadamente empleada, la Calificacion puede centrarse en lo que
es importante, los aspectos que podrian afectar la calidad del producto. Definiendo los
alcances de la Puesta en marcha y Calificacion en los inicios de un proyecto, permite
que en la etapa de la Puesta en marcha se destaquen solo los elementos de impacto
directo para asegurar el éxito de la Calificacion.
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Asi pues, al poner en marcha una metodologia para su desarrollo y aunado al
concepto de Buenas Practicas de Ingenieria (BPI), es posible reducir la carga de trabajo
en la etapa de validacion. La industria farmacéutica aun no tiene una definicion
aceptada del término “Puesta en marcha”, la ISPE, en el volumen de Commissioning
and Qualification lo define como:

“Un enfoque de ingenieria bien planeado, documentado y gestionado para la
puesta en marcha y la entrega de instalaciones, sistemas y equipos al usuario final, que
resulte en un ambiente seguro y funcional que cumpla con los requerimientos
establecidos de diserio y las expectativas del usuario”.

Es decir, la Puesta en marcha verifica que lo que se especificd en las ERU’s fue
instalado, que funciona correctamente, de esta manera asegurar el éxito de la
Calificacion (y evitar que la Calificacion se convierta en un ejercicio de solucion de
problemas).

La Puesta en marcha requiere de una planificacion oportuna, documentacion y
manejo de recursos; la ejecucion de esta etapa se lleva a cabo entre el término de la
construccion de la planta y la entrega de la misma al usuario o al equipo de validacién.

Documentacion.

Antes de desarrollar la documentacion, se debe establecer el alcance de la Puesta
en marcha. Una documentacién efectiva de éste define su proceso (con la respectiva
aprobacion necesaria), define el establecimiento de verificaciones de trabajo,
inspecciones y pruebas; puede confirmar la finalizaciéon de la capacitacion (el proyecto
no esta finalizado hasta que los usuarios conozcan como emplearlo); y pueda entregar
la documentacion (el proyecto no esta completo hasta que las especificaciones, planos,
manuales de operacion y mantenimiento estan entregados en la condicion “as — built”
y permiten a los usuarios operar / dar mantenimiento). Dependiendo de la complejidad
del proyecto, la documentacion puede incluir lo siguiente:

4 Plan general de Puesta en marcha (Ver figura 28) — para proyectos largos y
complejos, se trata de un plan maestro, cuando el enfoque de la Puesta en
marcha necesita mayor estructura y planificacion. En proyectos mas pequefios
o con alcance para un solo equipo, se ha de considerar la relacion con los
requerimientos de Procedimientos Normalizados de Operacién (PNO’s) en
lugar de un plan general independiente.

L ___________________________________________________________________________________________|
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4 Pre —Puesta en marcha — incluye Pruebas de Aceptacion en Fabrica (FAT,
Factory Aceptance Test), Pruebas de Aceptacion en Sitio (SAT, Site
Acceptance Test), y posiblemente otras actividades de pruebas e
inspecciones. Estas normalmente son estructuradas para sistemas
individuales, y pueden ser incluidas o requeridas por un Plan de Puesta en
marcha. Estos podrian ser para equipos independientes, sistemas
individuales y/o incluir elementos esenciales de los planes de inspeccion,
pruebas de Puesta en marcha.

4 Planes de Inspeccién y Pruebas de Puesta en marcha — Estos podrian ser
independiente para equipos y/o sistemas individuales. Estos también pueden
complementar las areas no cubiertas por el FAT/SAT. Ademas, las listas de
verificacion para la Puesta en marcha se pueden utilizar para inspecciones
pequeifias o sencillas, no se debe crear volumenes innecesarios de
documentacion.

Ciertas actividades de la puesta en marcha necesitan no ser repetidas durante la
Calificacion. Se debe hacer notar que la puesta en marcha nunca remplazara la
Calificaciéon para Sistemas de Impacto Directo. El proceso de la Puesta en marcha
puede cubrir solo elementos de la Calificacion, pero no es un sustituto.

L ___________________________________________________________________________________________|
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Figura 28. Jerarquia de documentacion de la Puesta en Marcha."®

Planes de prueba para la puesta en marcha

El plan debe definir las instalaciones, sistemas, equipo que sera puesto en
marcha, éste debe incluir:

|
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4 Descripcion del equipo y sistemas a ser puestos en marcha (por ej. procesos
e instalaciones), incluyendo sus medios de automatizacion.

4 La descripcion del sistema debe definir claramente los limites del sistema
basados en los requerimientos operacionales y funcionales.

El lider del equipo debe determinar el nivel de detalle y contenido de los planes
de pruebas, basandose en el objetivo del proyecto, y aunque éste al principio puede
no estar definido en la fase temprana del proyecto el plan puede incluir los elementos
siguientes:

4 Un sistema matriz que defina los proyectos del sistema, el tipo de pruebas, el
nivel de pruebas, quien aprueba los resultados y el estado de la prueba. El
sistema matriz va a evolucionar a través de la vida del disefio del proyecto
pero debe estar finalizado antes de la fabricacién o construccion.

4 Definir las practicas de documentacion.

Los planes pueden ser necesarios para complementar las pruebas SAT, muchos
elementos de los que pueden ser buenos candidatos para una Calificacion mejorada.
Esto no se debe confundir con un plan de puesta en marcha, en primer lugar, las
siguientes preguntas para una inspeccion (que soportan Calificacion de Instalacién)
se pueden incluir en un plan de pruebas.

¢ El equipo y/o sistema instalado fue especificado?

¢ Fue instalado correctamente?

¢, Cuenta con los servicios/instalaciones adecuadas?

¢Lainterfaz humana es apropiada? (aplica para equipos, sistemas).
¢ Es seguro?

¢ Es ergonémico?

¢ Esta completa la documentacion (Manuales de usuario)?

¢ Todo el personal esta capacitado?

LA

El plan de pruebas también incluye consideraciones que soporten la Calificacién
de Operacion, como:

4 ;El equipo o sistema funciona segun lo especificado?
4 ;Se entregan ERU/requerimientos de bases del disefio (otro Criterio de
Aceptacion)?

4  El equipo/sistema opera de forma segura y produce resultados seguros?
|
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4 ¢ Funciona correctamente en un entorno integrado?
4 ¢ Calibracion?

Ejemplo de puesta en marcha para HVAC:

# Verificacion de criterios de aceptacion o elementos de ERU/ Bases de
disefio.
v' Temperatura.

Humedad relativa.

Conteo de particulas.

Presion diferencial.

Velocidad de cambios de aire.

Problemas de flujo laminar.

Clasificaciones de cuarto.

A N NI NI N NN

La planificacion de la puesta en marcha comienza en la fase de disefio y las
ultimas actividades de esta etapa, por ej., la aprobacién del reporte final del plan
pueden llevarse a cabo durante la validacion o las fases del ciclo de vida de validacion.
Hay muchas estrategias igualmente validas para llevar a cabo una puesta en marcha,
dependiendo de la intencion del sistema, puede ser un precursor al Proceso de
Validacion. Si la documentacion es empleada para soportar un proceso de validacion,
es critico que el lider del equipo de validacién se involucre en la planeacion y
coordinacion de las actividades de la puesta en marcha, por ejemplo el Plan Maestro
de Validacién puede intercambiar referencias con el Plan de puesta en marcha.
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2. Planteamiento del problema.

El Quimico Farmacéutico Biologo egresado de cualquier institucion nacional,
como cualquier profesion, exige ética profesional. El compromiso que se tiene como
profesionista es una respuesta a la gran confianza de la sociedad, considerando que la
practica del ejercicio profesional afecta directamente el cuidado de la vida humanay la
conservacion de la salud, tenemos como derecho, pero también como obligacion social,
de contribuir en el mejoramiento del cuidado de la salud dada la influencia que tienen
nuestras actividades en la promocion de la misma.

Debido a la necesidad de mejorar la calidad, la productividad y competir en los
mercados actuales y globalizados, ha llevado a la industria farmacéutica en todo el
mundo a emprender acciones tendientes a combatir sus problemas y sus deficiencias;
pues se deben identificar en forma proactiva y sistematica los riesgos que pudieran
modificar atributos de calidad que deben reunir tanto las instalaciones como el
equipamiento, los materiales, los procesos y los recursos humanos y a partir de ello
implementar un programa para prevenir 0 minimizar los eventuales desvios de la
calidad del producto.

En éste contexto, la implementacion de nuevas herramientas para asegurar la
calidad de los productos a través de su ciclo de vida es la Gestion de Riesgo de Calidad,
que se conforma como una herramienta orientada a determinar la probabilidad de
aparicion de un riesgo y a valorar su severidad; esto es la capacidad que presenta el
riesgo de producir un dafio, mediante la aplicacion de una determinada metodologia. Al
implementar el sistema se tiene la finalidad de asegurar los medicamentos que llegan
directamente al consumidor, previniendo o minimizando las desviaciones o no
conformidades de un proceso, mejorando sus controles de cambio, evitando sus puntos
criticos, asi como ayudando al incumplimiento de todas las Normas que se tienen que
cumplir en las auditorias internas y externas, y asi mismo, minimizar costos operativos.

Finalmente, un enfoque adecuado de la gestion de riesgos garantizara una
elevada calidad del medicamento, partiendo desde la necesidad de evaluar, de manera
rapida y eficaz, los riesgos inherentes al disefio y construccién de una planta
farmacéutica, pues de esta manera se destacaran los puntos criticos de un proceso de
disefio/construccidén, equipos e instalaciones asociados a los mismos, y poder
jerarquizarlos, que de esta forma en primera instancia se podran identificar y prevenir
los riesgos, o evaluarlos y proponer medidas para su control.
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3. Objetivo

Determinar mediante el uso de métodos para el analisis de riesgo, los elementos
que deban ser evaluados durante el disefio y proyeccion de un complejo farmacéutico
para fabricacion de jeringas pre-llenadas estériles.

3.1 Objetivos particulares

e Desarrollar un analisis de mercado para obtener informacion aproximada de
cuantas mujeres son usuarias de terapia hormonal para combatir sintomas
menopadusicos, y cuantas mujeres son usuarias de terapia hormonal como
meétodo anticonceptivo.

e Establecer las Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU), con base
a normatividad nacional (COFEPRIS) y como soporte documental referencias
internacionales (FDA, ISPE, ISO).

e Desarrollar la Ingenieria Conceptual, costos de inversion y financiamiento.

e Proyectar los planos: arquitectdnico, flujo de personal, materiales, material de
empaque y envase, clasificacion de areas, sistema de presiones diferenciales y
de equipos de proceso.
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4. Hipotesis

Si la Gestion de Riesgos de Calidad proporciona un enfoque metodolégico
cientifico, el cual esta fundamentado en la experiencia y en el conocimiento de los
procesos, entonces esta herramienta lograra identificar, definir, priorizar y determinar
las fallas potenciales del disefio y proyeccién de un complejo farmacéutico para
fabricacion de jeringas pre — llenadas, aplicando la normatividad nacional vigente.

L ___________________________________________________________________________________________|
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5. Material y métodos

5.1 Material

e Regulacién Nacional:

o NOM 059 - SSA1 - 2013, Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos.

o NORMA Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2013, Buenas practicas de
fabricacion para farmacos.

o NORMA Oficial Mexicana NOM-241-SSA1-2012, Buenas practicas de
fabricacion para establecimientos dedicados a la fabricacion de
dispositivos médicos.

o Ley General de Insumos para la Salud (LGS).

o Reglamento de Insumos para la Salud (RIS).

e Literatura de apoyo:

o

o O O O

Code of Federal Regulation (CFR 21, 211; Food and Drug Administration,
EUA).
USP (United States Pharmacopeia).
ISO (International Organization for Standardization).
ISPE (International Society for Pharmaceutical Engineering).
Revistas especializadas (Pharmaceutical Engineering, Pharmaceutical
Technology).
Libros especializados de Farmacologia, Farmacia, manuales de principios
activos y excipientes.
Equipo de cémputo.
Programas computacionales:
o AutoCAD 2010.
o Microsoft Office 2013.
Accesorios de escritorio.
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6. Resultados y Analisis
6.1 Analisis de mercado

Muestra poblacional

En base a la aplicacion de la metodologia del analisis de riesgos SOGU
Pharmaceutical Lab., empresa Mexicana, pretende comenzar actividades con la
fabricacion de productos farmacéuticos, liquidos inyectables hormonales, acetato
de medroxiprogesterona (150 mg/ 1 mL) y acetato de medroxiprogesterona
[cipionato de estradiol (25 mg - 5 mg/0.5 mL), de consumo humano en el mercado
de genéricos.

Asi pues, el grafico 1 indica que a nivel nacional 33, 605,960 mujeres entre
los 20 a 44 anos se consideran como potenciales usuarias de un método
anticonceptivo, por otra parte 10, 391, 080 mujeres se encuentran en periodo de
inicio del cese de su periodo menstrual, lo que determina el inicio de la menopausia,
muchas de ellas se encuentran dentro del proceso; y 10, 385,006 mujeres estan
dentro del periodo de post-menopausia.

Estos numeros recuperados de la base de datos de la CONAPO (Consejo
Nacional de Poblacion), indican que un complejo farmacéutico en el cual se
fabriquen estos dos productos, sera sustentable, para su disefio y posteriormente
su construccion, en base a la demanda poblacional.
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Grafico 1. Proyeccion de incremento de poblacion femenina entre las edades de 20 a
65 anos en toda la Republica Mexicana.

En el grafico 2 se muestra cual es la prevalencia en el uso de métodos
anticonceptivos hormonales, observando que dentro de la edad de 20 a 34 afios la
mayor prevalencia en mujeres con vida sexual activa no utilizan ningun método
anticonceptivo, mientras que en la etapa que comprende de los 20 a los 29 afios y
de los 30 a 34 anos un 12.5 por ciento y 7.3 por ciento respectivamente se inclina
por el uso de terapia hormonal como método anticonceptivo.

De esta manera, se realizé6 un estudio de comercializacién con el fin de
identificar las oportunidades de mercado para fortalecer la comercializacién de
acetato de medroxiprogesterona (150 mg/ 1 mL) y acetato de medroxiprogesterona
[cipionato de estradiol (25 mg - 5 mg en 0.5 mL), presentacion: jeringas pre-llenadas
estériles para el mercado mexicano, enfocandonos principalmente en las ciudades
de Monterrey, Guadalajara, Toluca, Distrito Federal, y la parte del Bajio que
comprende las ciudades de Aguascalientes, Querétaro y Ledn.

]
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Grafico 2. Uso de métodos anticonceptivos en la ultima relacion sexual por grupo de
edad. Mujeres. Fuente ENSANUT 2012.

El tipo de mercado se generd conforme a una demanda poblacional total de
18,775,04 de mujeres, con datos estimados a enero de 2015, esta poblacién se
divide en dos grupos: poblacion A con 9,148,230 de mujeres entre las edades de 45
— 65 anos y dentro de las cuales se considera menopausia y post —-menopausia; y
poblacién B con 9,626,812 de mujeres en un rango de edad de 20 a 45 afios para
un tratamiento anticonceptivo.

e Productos y sus aplicaciones

Producto1: Acetato de Medroxiprogesterona (150 mg /1 mL)

El acetato de medroxiprogestrona pertenece a la Clase terapéutica G3A9
(anticonceptivo), dentro del Cuadro Basico de Medicamentos se encuentra en el
Grupo 9 (Ginecologia — obstetricia) con clave 010.000.3045.00 jeringa pre —llenada
(150mg/ 1 mL).El producto actual en el mercado es Depo — Provera®, sus ventas al
mercado privado oscilan las 120,000 unidades por afio.
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Tabla 25. Descripcion general del Producto 1. Auteria propia

Producto: Acetato de Medroxiprogesterona. Dosis: 150 mg/1 mL.

Forma farmacéutica: suspension inyectable.

Material de empaque primario: Material de empaque secundario: caja de
blister ALU-PVC. carton plegada.

Presentacion:
1 jeringa pre — llenada (1.0 mL) /blister ALU-PVC, 1blister/caja.

Ingrediente activo: 1.

Acetato de medroxiprogesterona (MPA)

(Acetato de 17-alfa-hidroxi-6
alfametilprogesterona)

ATC: GO3ACO06; GO3DA02; L0O2AB02.
Patente: Es un anticonceptivo bastante antiguo,

fue patentado en ano 1958 por Upjohn Company
con numero de patente 866, 381.

Indicaciones y administraciéon: El acetato de
Figura 29. Estructura molecular medroxiprogesterona es un progestageno
del ~  Acetato ¢ relacionado desde el punto de vista estructural
Medroxiprogestrona. .y .

con la progesterona, con efectos e indicaciones
similares a las de los progestagenos en general. Se administra por via oral o
mediante inyeccion intramuscular en forma de suspension acuosa para una accion
prolongada.

Se utiliza para tratar la menorragia (periodos menstruales en la que la
hemorragia es anormalmente intensa o prolongada) y la amenorrea secundaria
(ausencia del periodo menstrual durante 6 0 mas meses), a dosis de 2,5 — 10 mg/
dia por via oral durante 5 a 10 dias. En el tratamiento de la endometriosis (ocurre
cuando las células del revestimiento del utero (matriz) crecen en otras areas del
cuerpo) de leve a moderada, la dosis habituales son de 10 mg tres veces al dia por
via oral, o 50 mg/semana o 100 mg cada dos semanas mediante inyeccion
intramuscular.
I —
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El acetato de medroxiprogesterona también se administra mediante
inyeccion intramuscular como anticonceptivo unitario, se administra una dosis de
150 mg cada 12 semanas. Como anticonceptivo combinado se administra una
inyeccion intramuscular mensual que contiene 25 mg de acetato de
medroxiprogesterona con 5 mg de cipionato de estradiol. Una alternativa empleada
como anticonceptivo unitario consiste en la administracion de una dosis de acetato
de medroxiprogesterona de 104 mg en 0.65 mL mediante inyeccion subcutanea
una vez cada 12 a 14 semanas.

Farmacocinética: la medroxiprogesterona se absorbe en el tubo digestivo.
En la sangre se une en gran proporcion a las proteinas plasmaticas, principalmente
a la albumina. Se metaboliza en el higado y se excreta mayoritariamente en forma
de glucuron conjugados por la orina y las heces. Su semivida de eliminacion tras
administracion oral es de 24 a 30 hs; la semivida de eliminacion puede ser de hasta
50 dias después de las administracion por via intramuscular. Se ha descrito que la
medroxiprogesterona se distribuye en la leche materna.

Producto 2: Acetato de medroxiprogesterona/Cipionato de estradiol (25 mg-5
mg/0.5 mL).

El Acetato de medroxiprogesterona/Cipionato de estradiol (25 mg-5 mg/0.5
mL) (anticonceptivo), dentro del Cuadro Basico de Medicamentos se encuentra en
el Grupo 19 (Planificacion familiar) con clave 010.000.3509.00 jeringa pre —llenada
(0.5 mL). El producto de marca actual en el mercado es CYCLOFEMINA®,
FEMYDROL® es un genérico, las ventas al mercado privado oscilan las 550,000
unidades por afio.

Tabla 26. Descripcion general del Producto 2, Auteria propia

Producto: Dosis:
Acetato de medroxiprogesterona/Cipionato de estradiol 25 mg-5 mg/0.5 mL

Forma farmacéutica: suspension inyectable

Material de empaque primario: Material de empaque secundario:
blister ALU-PVC. caja de carton plegable.

Presentacion: 1 jeringa pre — llenada (0.5 mL)/ blister ALU-PVC, 1blister/caja.

Ingrediente activo: 2.

1 ——
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Cipionato de estradiol (CPE)
OH

(17p — Ciclopentano propionato)
ATC: GO3AC06; GO3DA02; LO2AB02

Patente Fue patentado en afio 1951 por Upjohn
Company con numero de patente 2, 611,773.

HO
Figura 30. Estructura molecular Indicaciones y administracion:
del Cipionato de Estradiol. Anticonceptivo  hormonal  parenteral de

aplicacion mensual, indicado para la prevencion del embarazo. Ademas de
proporcionar proteccion contra el embarazo, esta asociado con los siguientes
efectos favorables: reduccién de la frecuencia de mastopatia benigna; reduccion del
riesgo de carcinoma endometrial; reduccion de la frecuencia de quistes ovaricos; y
posible reduccion en la frecuencia de carcinoma ovarico.

Farmacocinética: el Cipionato de estradiol es un progestageno eficaz y
altamente selectivo. Tiene caracteristicas farmacoldgicas semejantes a la
progesterona natural, siendo unas 10 veces mas potente que ésta. Posee cierta
afinidad con los receptores androgénicos y no es transportada por la SHBG
(Globulina Fijadora de Hormonas Sexuales), uniéndose con baja afinidad a la
albumina. Ejerce una potente actividad anovulatoria y antigonadotropica, lo que
explica porque su eficiencia anticonceptiva con una sola inyeccién al mes.

Posicion de la formula en el mercado

El mercado actual cuenta con tres companias fabricantes de acetato de
medroxiprogesterona /cipionato de estradiol 25 mg - 5 mg/ 0.5 mL, éstas son Carnot
Laboratorios, Importadora y Manufacturera Bruluart S.A. y Laboratorios Quimica
Son’s. en un rango de precios maximos al publico de $97.0 a $159.0. Asimismo, el
unico fabricante de acetato de medroxiprogesterona (150 mg/ 1 mL) es Laboratorio
Pfizer con un precio maximo al publico de $382.0.

De este modo, se genera una oportunidad para atender a esta poblacion ya
que el incremento poblacional es de 1.8 % anual, asi para el afo 2020 la poblacién
A oscilara en 5,591,914 mujeres y la poblacion B en 9,837,803 muijeres,
considerando solo las entidades mencionadas anteriormente; ademas de generar
I —
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una opcion mas al paciente para el consumo de ambos productos, apegandose a la
fabricacion de éstos bajo las normatividad nacional y en un rango de precio mas
comodo para el paciente.

Los tablas 27 y 28 muestran las empresas y el pais, dentro del continente
Américano, donde se fabrican Acetato de Medroxiprogesterona (150 mg/1 mL) y
Acetato de medroxiprogesterona/Cipionato de estradiol, suspension inyectable
(25mg-5 mg/0.5 mL), todas éstas se encuentran en Estados Unidos y fia fecha de
inicio de comercializacion data desde 1979 por Pharmacia and Upjohn Company, la
empresa que en 1959 obtuviera la patente de Acetato de Medroxiprogestrona.

Tabla 27. Empresas en América que fabrican
Acetato de Medroxiprogesterona (150 mg/1 mL). Auteria propia

Empresa Pais Fecha de inicio de

comercializaciéon
Pharmacia and Upjohn Company. Estados Unidos 1992-10-29
A S Medication Solutions LLC. Estados Unidos 1992-10-29
REMEDYREPACK INC. Estados Unidos 2013-05-30
Physicians Total Care, Inc. Estados Unidos 2005-03-31
Greenstone LLC. Estados Unidos 1992-10-29
Teva Parenteral Medicines, Inc. Estados Unidos 2004-09-14

Tabla 28. Empresas que en América fabrican Acetato de
medroxiprogesterona/Cipionato de estradiol,
suspensién inyectable (25mg-5 mg/0.5 mL). Autoria propia

Empresa Pais Fecha de inicio de
comercializacién
Pharmacia and Upjohn Company. Estados Unidos 1979-08-15
Physicians Total Care, Inc. Estados Unidos 1998-10-16

La industria farmacéutica en México esta conformada alrededor del 74.7% de
medicamentos de patente, el 12.1% de medicamentos genéricos y el 13.2% de
medicamentos sin prescripcion. Respecto a los genéricos, se espera que éste
segmento haya tenido un crecimiento significativo como consecuencia de las
nuevas legislaciones sobre bioequivalencia que desde el 2012 disminuyeron la
venta de medicamentos similares.
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En los ultimos afnos, México se ha convertido en un destino atractivo para
invertir en la industria farmacéutica debido a su amplio mercado y al mejoramiento
del marco legal que protege la propiedad intelectual y abre nuevos nichos de
negocios como los medicamentos genéricos y biofarmacos.

En este contexto, la generacion de nuevas oportunidades de inversion a su
vez genera la oportunidad de concebir nuevos mercados para el sector de
medicamentos genéricos, en donde basados en una poblacion con ciertas
caracteristicas y en determinado rango de edad puede darnos informacion de las
necesidades de salud que tienen diversos sectores; pero en donde se enfrentan
ante la problematica del poder de adquisicion de medicamentos que alivien o
atenuen sus malestares, debido al precio de éstos.

Por lo anterior es que se decidid, tomar como ejemplo dos productos de
terapia hormonal, en donde uno de ellos Depo- Provera que el unico productor en
México es Pfizer, y en América Latina el productor que predomina en el mercado es
Pharmacia & Upjohn Company, que practicamente ambas empresas son la misma
linea pues esta ultima es una subsidiaria de Pfizer Inc.

Estas empresas dominan el mercado pues el principio activo que es Acetato
de Medroxiprogestrona formulado es una suspension acuosa en una concentracion
de 150 mg/1mL para aplicacién via |.M, mediante jeringa pre-llenada, y en donde
su principal funcion es para el tratamiento de endometriosis, la patente fue otorgada
desde el afio 1959 a Pharmacia & Upjohn Company, y en donde por derecho esta
empresa obtuvo los privilegios de poseerla hasta 1980.

Por otro lado el producto Cyclofemina de Laboratorios Carnot, anticonceptivo
de terapia hormonal mensual administrada via 1.V. mediante jeringa pre-llenada,
tiene en primera instancia competidores dentro de su mercado, es decir tiene
competidores con productos genéricos que son laboratorios mexicanos que en los
dos ultimos afos han ingresado al mercado mexicano; en los que el precio a la
compra es casi del 50 por ciento menor al de Laboratorios Carnot pero éstos no
ofrecen tecnologia de ser administrados mediante jeringa pre — llenada. Aparte de
que éste producto compite con diversas opciones de terapia anticonceptiva
hormonal mensual en el mercado.
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Por lo tanto, aunado a la Gestidén de riesgos, fue que se ideo el disefio de un
complejo farmacéutico para estos dos productos, que en donde si bien la terapia
hormonal no es uno de los puntos a atacar en México, en cuanto a salud se refiere,
pues otras terapias para combatir como diabetes, obesidad e hipertension si lo son.

El elevado costo de la terapia hormonal se debe a la poca o nula
competencia, en algunos tratamientos, de las empresas farmacéuticas, asi que es
un mercado con gran posibilidad de rentabilidad, en primera instancia porque uno
de estos productos no tiene competidor, y la terapia anticonceptiva hormonal
mensual tiene competidores pero que no ofrecen la misma tecnologia de aplicacion,
generando al paciente incomodidad e inseguridad pues no se asegura la total
asepsia por parte de la persona de quien aplica ademas de poder quedar parte de
la dosis dentro del frasco ampolla.

Como se observo en Resultados, se comenzé haciendo un pequefio analisis
de mercado que comprendié la parte del Bajio (Querétaro, Aguascalientes, Leon),
Guadalajara, Edo. de Méx. y D.F., se consideraron estas ciudades debido al reciente
crecimiento en el sector industrial y asi por lo tanto con mayor poder de adquisicion.

Este analisis de mercado arrojo como resultado que la sustentabilidad de un
complejo farmacéutico de este tipo tiene bastante futuro, basandonos en una
produccion a demanda poblacional, pues en el primer afo de produccién fabricando
ambos productos genéricos se tendria una produccion de un poco mas de 132
millones de piezas, trabajando 2 turnos de 8 horas en dos lineas de fabricacion, mas
un turno extraordinario.

El crecimiento poblacional de las ciudades del Bajio (Aguascalientes, Leon,
Querétaro), Guadalajara, Toluca y Distrito Federal en los préximos cinco anos
tendra la tendencia que se muestra en el grafico 3, donde se observa que la
poblacion de 20 - 45 afos sigue una tendencia poblacional hacia los casi 10 millones
de habitantes, mientras que las mujeres en una edad comprendida entre los 46 —
65 anos es de casi 6 millones hacia al afio 2020.

1 ——
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Grafico 3. Tendencia de aumento de poblacién femenina entre los 20 a 65 aios, en
las ciudades de Guadalajara, Toluca, Aguascalientes, Ledn, Querétaro y D.F.

De esta manera, las tendencias respecto a ventas tendra el comportamiento
del grafico 4, donde la produccion del Producto 1 (Acetato de medroxiprogesterona
(150 mg/1 mL) iniciara en 18, 645,093 jeringas y se proyecta una produccion hacia
el afio 2020 de 21,929,078 jeringas; y para el Producto 2 la produccién se iniciara
con 113,382,232 y haca el ano 2020 incrementara a115,738,859; aumentando asi
3,283,985 y 1,856,627 respectivamente la produccién para cada producto

]
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ANALISIS DE RIESGO EN EL DISENO Y CONSTRUCCION DE UNA @
PLANTA FARMACEUTICA DE JERINGAS PRE-LLENADAS ESTERILES FEs

ZARAGOZA

OProducto 1 HAProducto 2
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Grafico 4. Incremento de ventas aunado al incremento de poblacion. Producto 1:
Acetato de medroxiprogestrona (150 mg/ 1 mL); Producto 2°Acetato de
medroxiprogestrona/ Cipionato de estradiol (25 mg-55 mg/0.5 mL).
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6.2 Logotipo: SOGU Pharmaceutical Lab.

Figura 31. Logotipo creado para la empresa tedrica.

El proyecto se disefio basado en el desarrollo de un caso tedrico, en el cual el
laboratorio esta nombrado como SOGU Pharmaceutical Lab., Laboratorios S.A. de
C.V., para el cual se desarroll6 un logotipo que representara ésta empresa.

6.3 Especificaciones de Requerimientos de Usuario (ERU)

Tabla 29. Tabla de firmas de directivos de la empresa. Avtoria propia
PUESTO NOMBRE FIRMA FECHA
PRESIDENTE

GERENTE DE CALIDAD
JEFE DE CONTROL DE CALIDAD

JEFE DE ASEGURAMIENTO DE
CALIDAD
JEFE DE VALIDACION

GERENTE DE PRODUCCION
GERENTE DE INGENIERIA
JEFE DE MANTENIMIENTO

JEFE DE PROYECTOS

]
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Introduccion
Descripcién del requisito:

El propésito de la Especificacion de Requerimientos de Usuario es reunir en
un documento los requisitos para la construccion de una nueva planta farmacéutica
para la fabricacién de suspension inyectable de acetato de medroxiprogesterona
(150 mg/ 1 mL) y acetato de medroxiprogesterona /cipionato de estradiol (25 mg - 5
mg/ 0.5 mL), presentacién: jeringas pre-llenadas estériles para el mercado
mexicano. Se cuenta con un terreno en el predio “El Mezquite” con una superficie
de 5,500.0 m?, mismo que se utilizara para la construccion de la planta.

Elementos a considerar

AREA X EQUIPO X INSTALACION X SERVICIO X SISTEMAS X

CRITICOS
Nueva X Nuevo X Definitiva X Externo X Nuevo X
Temporal Seminuevo Provisional Interno X Reubicacién

Generalidades

La naturaleza del proceso es un proceso aséptico, por el cual el producto es
esterilizado mediante filtracidon; es por eso que se busca disefar areas asépticas en
donde sea posible esterilizar la suspensién mediante filtracion y esterilizar por via
terminal el empaque primario (jeringas, tapones de caucho, embolo).

Con un proceso lineal en el que se llenen las jeringas previamente
esterilizadas, con un sistema controlado, e insertar el producto terminado en blisters
ALU-PVC. Debera contar con control automatizado y un sistema de limpieza en el
lugar (WIP, Washing in Place) y esterilizacion en sitio (SIP, Sterilization in Place).

Este documento especifica los requisitos para el diseio y construcciéon y
calificacion de disefio de un complejo farmacéutico en el que se fabricara
suspension inyectable de acetato de medroxiprogesterona (150 mg/ 1 mL) y acetato
de medroxiprogesterona/cipionato de estradiol (25 mg-5 mg/0.5 mL) en jeringa pre
— llenada, que sera comercializada en el mercado mexicano.

Para lo cual se requerira un sistema automatizado de descarga de jeringas
para ser taponadas, un sistema de esterilizacion por calor (autoclave) para el
material de empaque primario (jeringas, tapones de caucho, embolo), un sistema
I —
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para llenado que cuente con un taque para contener la formulacion estéril y un
sistema controlado para insertar el producto en blister.

Alcance

El proyecto contempla todas las instalaciones necesarias para la ejecucion
de las distintas fases del proceso de fabricacion de una suspension inyectable del
Producto 1 y Producto 2, describiendo la mejor solucion para cada tipo de
instalacion a disefar.
Las instalaciones que se necesitan se muestran en la tabla 30:

Tabla 30. Instalaciones de acuerdo a su clasificacion de area. Auteria propia

Clasificacion de
rea

ISO Clase 5

ISO Clase 5

ISO Clase 6

ISO Clase 6

ISO Clase 6

ISO Clase 6

Actividades

Se lleva a cabo el proceso de
llenado de jeringas.

Realizar el registro e
inspeccion del material del
material de empaque y envase.

Comenzar la fabricaciéon, en
base a la Orden Maestra de
Fabricacion, de la suspension a
ser  esterilizada mediante
filtracion.

Area donde se instalan las
tuberias, partes eléctricas vy
mecanicas de los tanques de
fabricacion.

Area confinada a la
mantenimiento del sistema de
destilacion para generar agua
WEI.

Area donde el tanque
contendra el agua purificada,
para ser usada al paso por el
destilador.

Area

Area aséptica
(Area de llenado, 2
Lineas).

Area de inspeccion
( 2 lineas)

Area de fabricacion
(2 Lineas).

Area técnica de
fabricacion
(2 Lineas).

Area de destilacion
de agua purificada.

Tanque de
recirculacion de
PW.

Equipo/
Sistema/
Instrumentos/
Mobiliario

Llenadora
taponadora.

o Verificadora
jeringas.

e Sistema
filtracion
tanque
enchaquetado.

e Tuberias.
e Bomba.

e Destilador.

e Tanque de acero
inox. 316L, de 300

L.
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Clasificacion
rea

ISO Clase 6

ISO Clase 6

ISO Clase 6

ISO Clase 6

ISO Clase 7

ISO Clase 7.

ISO Clase 7

ISO Clase 8.

ISO Clase 8

de

Actividades

El tanque hara la funcion de ser

un tanque pulmén que
alimentara la
llenadora/taponadora.

Llevar a cabo el lavado y

enjuague de jeringas, cauchos,
émbolos; se llevara a cabo la
esterilizacion mediante calor
humedo, de las jeringas pre —
llenadas..

Colocar en su empaque
primario (blister) el producto.

Colocar dentro de cajas cada
una de las jeringas, que estan
dentro del blister.

Proveniente del area de lavado
/esterilizado de vestimenta se
almacenara la vestimenta
necesaria para el ingreso al
area aséptica.

Llevar a cabo el proceso de
vestimenta.

El personal capacitado para el
mantenimiento preventivo y
correctivo de sistemas, equipos
e instalaciones de la planta.

Desempacar (sacar de su caja)
jeringas, pasarlas al area de
lavado.

Llevar a cabo el surtido de
materias primas, en base a una
Orden Maestra de Fabricacion.

Area

Tanque de
almacenamiento (2
lineas).

Esterilizacion.
(2 Lineas)

Area de emblistado
(2 Lineas).

Acondicionado
(2 Lineas).

Roperia estéril.

Esclusa de
personal para
ingreso a area
aséptica.

Mantenimiento
interno.

Desencartonado
de materiales de
envase y
empaque.

Area de pesadas.

Equipo/
Sistema/
Instrumentos/
Mobiliario

e Tanque de acero
inox. 316L, de 300
L.

el avadora de jeringas.

Lavadora de émbolos,
cauchos.

Tunel de esterilizacion.

eBlisteadora.

eMesas de
inoxidable.
e Cajas colectoras.

acero

e Lavadora de
barrera sanitaria

e Autoclave para
ropa (vapor
saturado).

e Secadora rotativa.
e Estantes.

e Lockers.

e Herramienta
necesaria
cada rubro.

para

e Mesas de acero
inoxidable.

e Bascula de alta

precision.
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Clasificacion
rea

ISO Clase 8.

ISO Clase 8.

ISO Clase 8.

ISO Clase 8.

ISO Clase 8.

ISO Clase 8.

ISO Clase 9.

ISO Clase 9.

ISO Clase 9

de

Actividades

Dentro de esta area contener
las o6rdenes surtidas de
materiales de envase vy
empaque, que seran dirigidas
al area de fabricacion.

Dentro de esta area contener
las o6rdenes surtidas de
materiales de principio activo,
que seran dirigidas al area de
fabricacion.

Provenientes de las areas de
recepcion de Ordenes, se
verificara de acuerdo a la orden
surtida el peso correcto surtido.

Provenientes de las areas de

desencartonado se
almacenaran residuos para
posterior tratamiento ylo

desecho.

Area en la que estaran elllos
lotes de producto terminado
rechazados.

Area destinada al exclusivo
paso de salida de producto
terminado aprobado.

Llevar a cabo el almacén y
surtido de materias primas,
material de empaque de
acuerdo a “primeras entradas,
primeras salidas”.

Llevar un control del

almacenaje  del producto
terminado.
En base a las condiciones

requeridas de entrada a la
planta de produccion los
operadores y personal en
general deberdn apegarse a
dichas condiciones para evitar
contaminacion cruzada.

Area

Recepcion de
ordenes para
materiales de
empaque y
envase.
Recepcion de
ordenes  surtidas

de principio activo.

Verificacion de
peso.

Recepcion de
residuos
ALU/PVC/Plastico
Rechazos de
producto
terminado.

Salida de producto
terminado
aprobado.

Almacén de
materia prima.

Almacén de
producto
terminado.

Sanitario/
regadera/
vestidores
MUJERES

Equipo/
Sistema/
Instrumentos/
Mobiliario

Mesas de acero
inox.

Montacargas.
Tarimas.

Mesas de acero
inox.
Montacargas.
Tarimas.
Anaqueles.
Mesas de acero
inox.
Montacargas.
Tarimas.
Basculas.

Mesas de acero
inox.
Montacargas.
Tarimas.
Anaqueles.
Mesas de acero
inox.
Montacargas.
Tarimas.
Anaqueles.
Mesas de acero
inox.
Montacargas.
Tarimas.
Anaqueles.

e Anaqueles.
e Montacargas

e Anaqueles.
e Montacargas.

Sistema de agua
potable.
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Equipo/

Clasificacion de Actividades Area Sistema/
rea Instrumentos/
Mobiliario
En base a las condiciones
requeridas de entrada a la —
- Sanitario/
planta ~ de  produccion —los regadera/ e Sistema de agua
ISO Clase 9 operadores y personal en ga gu
. vestidores potable.
general deberan apegarse a HOMBRES
dichas condiciones para evitar ’
contaminacion cruzada.
Tabla 31. Descripcion de areas administrativas. Avteria propia
AREAS ADMINISTRATIVAS
Actividades Clasificacion de area
Llevar a cabo los registros que demuestren
Departamento de que los servicios, equipos, sistemas y
e s . ; ISO Clase 9
Validacion procesos, presenten funcionalidad,
consistencia y robustez.
Realizar la inspeccion, revision y analisis
de materias primas, material de empaque;
Departamento de
. llevar a cabo un control apegado a normas ISO Clase 9
Control de Calidad
y PNO de los procesos que se lleven a
cabo en Produccién.
) Esta area comprende oficinas
Area administrativa administrativas, comedor, recepcion, WC N/A
hombres/mujeres.
Estacionamiento para Area destinada a estacionar los vehiculos N/A
administrativos de personal.
Estacionamiento para Area destinada al embarque vy
automoéviles de cargay desembarque de materias primas vy N/A

descarga

producto terminado.

Requerimientos de generales de disefio

Tabla 32. Requerimientos generales de disefio. Auteria propia

Materiales de Construccion

Requerimientos generales

Pisos e Base de concreto.  Zoclo sanitario piso — muro.
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Materiales de Construccion

e Mipolam (Cloruro
polivinilico sélido).

e Terrazo (arena
silica).

e Recubrimiento
epoéxico.

e Recubrimiento de
uretano.

e Mipolam.

e Recubrimiento
epoxico y
acabado a base
de pintura
epoxica base
agua
antibacterial.

Paredes

e Recubrimiento
epoxico.

e Mipolam.

e lluminacién y
otros accesorios
de empotrar.

Techos

Requerimientos de operacion

Requerimientos generales

Curvas sanitarias muro-muro, muro-plafon.
Lamparas a pano libres de polvo y sello a
base de silicon anti-bacterial.

Acabados epoxicos base agua (pintura
epoxica base agua/antibacterial

El aire filtrado debera operar en las zonas
estériles las 24 horas durante los 7 dias de la
semana. En caso de interrupcion debera
hacer un periodo de limpieza profunda y
monitoreos fisicoquimicos y microbioldgicos
antes de reiniciar labores.

Tabla 33. Requerimientos de operacion. Auteria propia

Capacidad de Operacion
Linea 1 Linea 2

300 L 300 L

Equipos a los que aplica

Tanque de fabricacién

24,000 piezas/hora 6, 000 piezas/hora Llenadora

24,000 piezas/hora 6, 000 piezas/hora Blisteadora

24,000 piezas/hora 6, 000 piezas/hora Etiquetadora

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

127



Capacidad de Operacion

Linea 1 Linea 2 Equipos a los que aplica

24,000 piezas/hora 6, 000 piezas/hora Verificadora

600 L/h 600 L/h -
purificada

600 L/h

600 L/h 600 L/h Destilador

Presupuesto de fabricacion

Tabla 34. Capacidad de fabricacion. Auteria propia

ANO BASE
Producto UDV/aio UEP/afio UDC/afio UDF/afio
Acetato de
medroxiprogestrona 18,645,093 18,645,093 18,645,093 19,267
(150 mg/ 1 mL).
Acetato de
medroxiprogestrona/ 113,382,232 113,382,232 113,382,232 57,761
Cipionato de estradiol

132,027,325 132,027,325 132,027,325 /7028
Total . - ! . L ~ Litros /

cajas / afo blister / afio jeringas / afo afio

ANO 5

Producto UDV/aiio UEP/aio UDC/afo UDF/aino
Acetato de
medroxiprogestrona (150 115,901,860 115,901,860 115,901,860 122,368
mg/ 1 mL).
Acetato de

medroxiprogestrona/

Cipionato de estradiol (25mg 21,920,558 21,920,558 21,920,558 59,027

- 5mg/0.5mL)
Total 137,822,418 137,822,418 .1e3;i7r;8§§’41% 181,395
cajas / ano blister / afo Jaﬁog Litros / afo

Planta generadora de agua

Lotes/aino

257

257

514 lotes /
afno

Lotes/aino
257
257

514 lotes
/ afio
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Operaciones unitarias internas

Lavado de émbolos,
tapones de caucho.

&

m
am

g
H
g

A 4

Tratamiento de agua

Esterilizar
(Autoclave)

Destilar

|

Mezcla de P.A con
excipientes

|
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Llenado y sellado de
jeringas

Lavado de jeringas

'

Esterilizar
(Autoclave)

Despirogenizar

|

Inspeccion

'

Etiquetado

A
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Diagrama de proceso de fabricacion de suspension de acetato de
medroxiprogesterona (150 mg /1 mL).
Agregar y
. disolver
Pesar API’s, Calentar WEFI .
eXClp'enteS % (7O°C'900C) % gl’Op”enparaben
metilparabeno
[
v
Enfriar a .
Adicionar y
temperatura —> | disolver PEG + —> Mezclar
ambiente NaCl
(21°C).
[
\4
. . Filtrar
Checar y ajustar Adicionar MPA e
pH (6.0-7.0) con —> a la suspension —> f,jﬁfg'me”tesps
NaOH o HCI y mezclar APS ’GPF) ’
|
v
Dosificar en Empaque E
o stuchado /
jeringas pre- secundario Verificacion de
llenadas de 1 _
mL Blisteado peso
|
v
Final de linea
Empaque
colectivo
Condiciones:
Temperatura minima/ maxima 85°C/90°C

Presidon maxima

Vapor esterilizante
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58psi (4 bar)/ 70°F (21°C)
34.8psi (2.4bar)/158°F (70°C)

121°C/30 min
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&

BN
Diagrama de proceso de fabricacion de suspension de acetato de
medroxiprogesterona (25 mg) / cipionato de estradiol (5 mg).
. Agregar y disolver Enfriar a
Fe))eéiarie/_\nl:’:éss ' —> %%?8%6%’;' —>| propilenparabenoy ——> temperatura
P ’ : metilparabeno. ambiente (21°C).
I
v
Adicionar y disolver
PEG 3350 + NaCl + .
polisorbato 80 + Checar y ajustar pH Adicionar
PVP K17 + —> Mezclar —>| (6.0-7.0) con NaOH —>| MPA vy cipionato de
NaH,PO,=H,0 + o HCl. estradiol.
NaH,PO,* 12 H,0
+ L- Metionina.
Filtrar estérilmente Dc_)esili‘li"ca; Sen Empaque Estuchado/
(HPP, SPS, APS, —>| e 05 [—>|  secundario | verificacion de
GPF) P mL ' Blisteado peso
I
\4
Final de linea
Empaque colectivo
Condiciones:
Temperatura minima/ maxima :  85°C/90°C

Presion maxima:

Vapor esterilizante:

58 psi (4 bar)/ 70°F (21°C)
34.8psi (2.4bar)/158°F (70°C)

121°C/30 min
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Requerimientos de Calidad

Tabla 35. Especificaciones finales del producto. Avtoria propia

N . Requerimientos generales
Cuantitativos Cualitativos 9 9

de Calidad
Esterilidad. Identidad
Sustancias de referencia Eficacia
Ensayos de identidad Aspecto Seguridad
pH
Variaciéon de volumen Pureza

Tabla 36. Formulacion producto 1 (concentracién y calidades). Auteria propia.
Acetato de medroxiprogesterona, suspension inyectable

Materia prima Cantidad Calidad
Acetato de  Medroxiprogesterona 150.0 mg FEUM 2014
(micronizado)

PEG 3350 28.9 mg FEUM 2014
Polisorbato 80 2.41 mg FEUM 2014
Cloruro de sodio 8.68 mg FEUM 2014
Metilparabeno 1.37 mg FEUM 2014
Propilparabeno 0.15mg FEUM 2014
WFI USP c.b.p. 1.0 mL FEUM 2014
Acido clorhidrico para ajuste de pH c.b.p USP
Hidroxido de sodio para ajuste de pH c.b.p. USP

Tabla 37. Formulaciéon producto 2(concentracion y calidades). Auteria propia

Acetato de medroxiprogesterona/
Cipionato de estradiol, suspensidn inyectable

Materia prima Cantidad Calidad
Acetato de Medroxiprogesterona 25.0 mg FEUM 2014
(micronizado)

Cipionato de estradiol 5.0 mg

PEG 3350 14.37 mg FEUM 2014
Polisorbato 80 0.95 mg FEUM 2014
Cloruro de sodio 4.00 mg FEUM 2014
Metilparabeno 0.90 mg FEUM 2014
Propilparabeno 0.10 mg FEUM 2014
Polivinilpirrolidona K17 1.25 mg FEUM 2014

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 132



Acetato de medroxiprogesterona/
Cipionato de estradiol, suspensién inyectable

Fosfato monobasico de sodio monohidratado 0.35 mg FEUM 2014
Fosfato dibasico de sodio decahidratado 0.30 mg FEUM 2014
L - metionina 0.25 mg FEUM 2014
WFI USP c.b.p. 0.5mL FEUM 2014
Acido clorhidrico para ajuste de pH c.b.p USP
Hidréxido de sodio para ajuste de pH c.b.p. USP

Limitaciones del proceso

= Ajuste de pH en el rango de 6 - 7, para ambas suspensiones.
= Las suspensiones no deben ser tan viscosas, para asi fluir
libremente a través de la aguja de la jeringa.

Tabla 38. Control de proceso. Auteria propia

Producto Rango de Rango de Parametro d
medicién ajuste tolerancia

Acetato de

medroxiprogesterona, 1.0 mL- 1.0 mOL +18 +1.8%

o 1.02 mL. Yo

suspension inyectable

Acetato de

medroxiprogesterona/ 0.5 mL- 0.5mL+1.8 +189%
Cipionato de estradiol, 0.51 mL. % = e

suspension inyectable

Equipo de Proteccidon Personal.

X Lentes de proteccion X Zapatos de seguridad

X Bata de laboratorio X Requerimientos  de

ergonomia
Requerimientos
Mascaras contra
X (generales de X
. polvo
seguridad
X Respirador Guardas
Vestimenta para
X Paros de emergencia X ingreso a area
aséptica

1 ——
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Requerimientos de servicios

Conductividad a 25°C 1.3 uS/cm
X Agua X Purificada Carbono organico total: No mas de 0.5 ppm.
Nitratos: No mas de 0.2 ppm.

Conductividad a 25°C 1.3 uS/cm

X  WE Carbono organico total: No mas de 0.5 ppm.
Endotoxinas bacterianas: Menos de 0.25
UE/mL
Deionizada
X Gases X N2
He
H
Ar
02
X Natural
x volajel 500440
Amperaje
Aire Clase 1.2.1
X comprimido ISO 8573-
1:2010.

Requerimientos ambientales

X Temperatura 18°C - 23°C
X Humedad 30% - 65% H.R.
X lluminacion <300 lux

Tabla 39. Requerimientos de limpiezalesterilizacién. Avteria propia.

Limpieza general Esterilizaciéon Sanitizacién
Deben realizarse El equipo de llenado debe La instalacién aséptica
estudios de ausencia de contar con CIP; SIP debe permanecer limpia
humo, mediciones de la en todo momento vy
velocidad de aire, periodicamente
circulacion de aire sanitizada.

unidireccional, ausencia
de remolinos, para el
sistema HVAC

Facil El uso de los procedimientos Todas las superficies del
limpieza/sanitizacion 'y  SIP (Sterilization in Place - equipo deben ser
descontaminacion de las  Esterilizacién en sitio -) y WIP resistentes a la potencial
superficies (Washing in Place) deberan accion  corrosiva  de
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Limpieza general Esterilizacion Sanitizacion

Las superficies que estén ser usados en la medida de lo agentes sanitizantes y de
en contacto con el posible. descontaminacion.
producto deben ser

esterilizadas mediante

métodos validados que
sustenten funcionalidad,
consistencia y robustez
(los sistemas de
alimentacion  vibratorios
pueden estar exentos de
éste requerimiento,
demostrando que son
debidamente
descontaminados
mediante un agente
esporicida en sitio).

Requerimientos Regulatorios

4 Buenas Practicas de Fabricacion

# NORMA Oficial Mexicana NOM — 059 — SSA1 — 2013.
Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

# NORMA Oficial Mexicana NOM — 072 — SSA1 — 2012.
Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

# NORMA Oficial Mexicana NOM — 073 — SSA1 — 2005.
Estabilidad de farmacos y medicamentos

# NORMA Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2013, Buenas
practicas de fabricacion para farmacos.

# Reglamento de Insumos para la Salud (RIS).

# Ley General de Salud (LGS).

# Ambientales

# NORMA Oficial Mexicana NOM - 002 — STPS - 2010.
Condiciones de seguridad-Prevencion, proteccion y combate
de incendios en los centros de trabajo.

# NORMA Oficial Mexicana NOM — 004 — STPS - 19909.
Sistemas de proteccion y dispositivos de seguridad de la
maquinaria y equipo que se utilice en los centros de trabajo.
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# NORMA Oficial Mexicana NOM — 005 — STPS - 1998.
Relativa a las condiciones de seguridad e higiene en los
centros de trabajo para el manejo, transporte y
almacenamiento de sustancias quimicas peligrosas.

# NORMA Oficial Mexicana NOM-020-STPS-2011, Recipientes
sujetos a presion, recipientes criogénicos y generadores de
vapor o calderas — Funcionamiento — Condiciones de
Seguridad.

# NORMA Oficial Mexicana NOM-026-STPS-2008, Colores y
senales de seguridad e higiene, e identificacion de riesgos por
fluidos conducidos en tuberias

# Proteccion Civil

# NORMA Oficial Mexicana NOM — 002 — SEMARNAT — 1996.
Que establece los limites maximos permisibles de
contaminantes en las descargas de agua residuales a los
sistemas de alcantarillado urbano o municipal.

# NORMA Oficial Mexicana NOM — 052 — SEMARNAT - 2005.
Que establece la lista de sustancias sujetas a reporte para
el registro de emisiones y transferencia de contaminantes.

# NORMA Oficial Mexicana NOM — 085 — SEMARNAT —-2011.
Contaminacion atmosférica-Niveles maximos permisibles
de emision de los equipos de combustion de calentamiento
indirecto y su medicion.

# NORMA Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-SSA1-
2002, Proteccion ambiental-Salud ambiental-Residuos
peligrosos biolégico-infecciosos-Clasificacion y
especificaciones de manejo.

# NOM-081-SEMARNAT-1994, Que establece los limites
maximos permisibles de emisién de ruido de las fuentes fijas
y su método de medicion.

4 Energia
# NORMA  Oficial Mexicana NOM-001-SEDE-2012,
Instalaciones Eléctricas.
# NORMA Oficial Mexicana NOM-002-SEDE-2010, Requisitos
de seguridad y eficiencia energética para transformadores de
distribucion.
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# NORMA Oficial Mexicana NOM-030-ENER-2012, Eficacia
luminosa e lamparas de diodos emisores de luz (LED)
integradas para iluminacién general. Limites y métodos de
prueba.

# NORMA Oficial Mexicana NOM-028-ENER-2010, Eficiencia
energética de lamparas para uso general. Limites y métodos
de prueba.

# NORMA Oficial Mexicana NOM-023-ENER-2010, Eficiencia
energética en acondicionadores de aire tipo dividido, descarga
libre y sin conductos de aire. Limites, método de prueba y
etiquetado.

# NORMA Oficial Mexicana NOM-021-ENER/SCFI-2008,
Eficiencia energética y requisitos de seguridad al usuario en
acondicionadores de aire tipo cuarto. Limites, métodos de
prueba y etiquetado.

# NORMA Oficial Mexicana NOM-008-ENER-2001, Eficiencia
energética en edificaciones, envolventes de edificios no
residenciales.

# NORMA Oficial Mexicana NOM-007-ENER-2004, Eficiencia
energética en sistemas de alumbrado en edificios no
residenciales.

4 Construccion
# Reglamento de construcciones para el Distrito Federal.

1 ——
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Area

Area aséptica
(Area de llenado)

Area de muestreo

Esclusa de vestido

Roperia

Tabla 40.

Ambiente

ISO Clase 5

ISO Clase 5

ISO Clase 6

ISO Clase 6

Equipos de acuerdo a clasificacion de area. Autoria propia.

Equipo/
Sistema/
Instrumentos/
Mobiliario

Linea de llenado y 24,000 unidades por

cerrado para jeringas pre
— llenadas

Campana de flujo

laminar

Lockers, bancas de
acero inoxidable

Estanteria, lavadora/
secadora, autoclave.

Capacidad de
equipo

hora
- Que cuente con
sistema CIP, SIP.

< 1UFC /m3

N/A

Lavadora de 10 Kg.

Funciones

e Operacion: Manual / Automatico

e Comportamiento ante falla eléctrica:
Restablecerse de inmediato en el
proceso.

¢ Paro de emergencia: Si

¢ Alarmas/alertas: ‘Si

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

e |[diomas: Espafiol

Debe contar con pruebas FAT.

* k% kkk kkkk
) ) )

e Comportamiento ante falla eléctrica:
Restablecerse de inmediato en el
proceso.

N/A

Autocalve:

¢ Operacion: Manual / Automatico

e Comportamiento ante falla eléctrica:
Restablecerse de inmediato en el
proceso.

¢ Paro de emergencia: Si

¢ Alarmas/alertas: Si

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

138



Equipo/

Area Ambiente Sistemal
Instrumentos/
Mobiliario
Area de pesadas ISO Clase 7 Bascula de alta precision
Metler Toledo.
Area de preparacion ISO Clase 7 Sistema de filtracion con
tanque enchaquetado.
Desencartonado ISO Clase 7 esas ~ de  acero
inoxidable.

Lavado de material de

empaque.

Lavado/
ISO Clase 7  Esterilizado de jeringas.

Capacidad de
equipo

0-100 Kg

Tanque de 300 L, filtro
0.2 um. Filtros HPP,
SPS, APS.

Sistema CIP/ SIP.

Acero inoxidable
316 L.

3,000 unidades / hora.

Funciones

e |[diomas: Espaniol.

Debe contar con pruebas FAT.

¢ Operacion: Manual

e Comportamiento ante falla eléctrica:
Restablecerse de inmediato.

e Paro de emergencia: N/A

¢ Alarmas/alertas

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

¢ [diomas: Espaiiol

¢ Operacion: Manual/Automatico

e Comportamiento ante falla eléctrica:
Restablecerse de inmediato.

¢ Paro de emergencia: Si

¢ Alarmas/alertas: Si

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

¢ |[diomas: Espafiol.

Debe contar con pruebas FAT.*, **, ***

*kkk

N/A

e Operacion: Manual / Automatico

e Comportamiento ante falla eléctrica:
Restablecerse de inmediato en el
proceso.

¢ Paro de emergencia: Si

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Equipo/

Area Ambiente Sistema/ Capaci(_iad de
Instrumentos/ equipo
Mobiliario

El lavado se llevara a
cabo de forma general

Lavado de aditamentos y con jabones neutros y

. . ISO Clase 7 L L N/A
accesorios de equipos. sanitizantes, al término
de éste se realizara
enjuague con WFI.
Esterilizacion ISO Clase 7 Autoclave. -—-
Mantenimiento interno. ISO Clase 7 Herramienta necesaria N/A

para cada rubro.

Funciones

¢ Alarmas/alertas: "Si

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

e |[diomas: Espafiol.

Debe contar con pruebas FAT.

* k% kkk kkkk
) ) )

N/A

¢ Operacion: Manual / Automatico

e Comportamiento ante falla eléctrica:
Restablecerse de inmediato en el
proceso.

¢ Paro de emergencia: Si

¢ Alarmas/alertas: ‘Si

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

e |[diomas: Espafiol
Debe contar con pruebas FAT.
Material en contacto con producto hacer
inox. 304.

* kk kkk kkkk
) ) )

N/A
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Area

Area de blisteado

Area de acondicionado

Almacén de
prima

materia

Equipo/
Sistema/
Instrumentos/
Mobiliario

Ambiente

Blisteadora
ALU/PVC
Termoformado

ISO Clase 7

Mesas de
inoxidable.
Tarimas de
inoxidable

ISO Clase 8

Anaqueles
Montacargas
Patines hidraulicos
Bascula

ISO Clase 8

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

acero

acero

Capacidad de
equipo

14,400 unidades por
hora.

N/A

- Anaqueles con

capacidad de
carga de 50 Kg por
nivel.

- Montacargas con
capacidad de
1,000 Kg.

- Patines
hidraulicos:  con
capacidad de
1,500 Kg.

Bascula  capacidad

para 100 Kg.

Funciones

e Operacion: Manual / Automatico

e Comportamiento ante falla eléctrica:
Restablecerse de inmediato en el
proceso.

e Paro de emergencia: Si

¢ Alarmas/alertas: "Si

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

¢ [diomas: Espaiiol

Debe contar con pruebas FAT.

* k% kkk kkkk
’ ’ ’

N/A

N/A
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Area Ambiente
AIma_cén de producto ISO Clase 9
terminado
Sanitario/ ﬁgntrolada
:/ng?iocliirraels MUJERES  Clasificada

(CNC)

Sanitario/ Controlada
regadera/ No
vestidores Clasificada
HOMBRES (CNC)

Equipo/
Sistema/

Instrumentos/

Mobiliario

Anaqueles
Montacargas

Patines hidraulicos

Bascula (2)

Sistema de
potable.

Sistema de
potable.

agua

agua

Capacidad de
equipo

Anaqueles con

capacidad de
carga de 50 Kg por
nivel.
Montacargas con
capacidad de
1,000 Kg.

Patines
hidraulicos:  con
capacidad de
1,500 Kg.

Bascula

capacidad  para
100 Kg.

Funciones

N/A

N/A

N/A

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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*Requerimientos generales de Hardware

X | Computadora DVD lectura/escritura
RAM Impresora
X | Monitor u UPS
**Requerimientos de Software
Compatibilidad del

firmware con cualquier
otro software de terceria
(esto es HPLC con CDS

X | Sistema de Operativo

Software de  Soporte
X | (ejemplo:  Word, SQL, X | Alarmas y Mensajes
Acrobat, etc.)

***|nterfaces de Comunicacion

Hardware | Software

****Interfaces del Usuario
X  Teclado X  Mouse (raton)

Scanner para cédigo

de barras Otros

]
DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 143



Requerimientos Operacionales

SISTEMA

Agua para
fabricacion
inyectables

HVAC

Tabla 41. Requerimientos operacionales de equipo. Auteria propia.

CAPACIDAD

600 L/h

Capacidad de UMA
(Unida Manejadora de
Aire): 4,000 CFM’s
Nota: deberan ser
UMA’s
independientes.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

PROCESO

Destilaciéon

Filtracidon de aire

CONTROL DE PROCESO

Monitoreo del sistema de
agua:

Método de filtracion por
membrana.

Muestra minima 100 mL.
48 a 72 h de incubacion, de
30 a 35°C.

Conductividad: <1.3 a
25°C pS/cm.

Carbono organico total: No
mas de 0.5 ppm.
Endotoxinas bacterianas:
menos de: 0.25 UE/mL.
Limites microbianos <10
UFC/100 mL.

Frecuencia de monitoreo

ISO - Clase 5:
Continuo/durante todo el
proceso de llenado (215 Pa
con respecto a cuartos

FUNCIONES

e Operacion: Manual
/ Automatico

e Comportamiento
ante falla eléctrica:
Restablecerse de
inmediato en el
proceso.

e Paro de
emergencia: Si

e Alarmas/alertas: Si

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

¢ |[diomas: Espariol

e Operacion: Manual
/ Automatico

e Comportamiento
ante falla eléctrica:
Restablecerse de
inmediato en el
proceso.
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REQUERIMIENTOS

REGULATORIOS
El sistema de
generacion y

distribucion de agua
para uso farmacéutico
debe ser disefiado,
construido y
mantenido para
asegurar la calidad del
agua.

Los depdsitos de agua
potable deben estar
revestidos de material
impermeable,  estar
revestidos de material
inocuo, poseer
superficies internas
lisas, estar provistos
de tapas y provistos de

sistemas de
proteccion que
impidan la
contaminacion o]
alteracion del agua.
(RIS).

El sistema HVAC debe
estar disefiado e
integrado de forma tal
que permita cumplir
con la clasificacion del
area requerida de
acuerdo al Apéndice A



SISTEMA

Vapor puro

CAPACIDAD

Temperatura: 18°C —
22°C.
H.R.20-50 %

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

PROCESO

El vapor puro se
utiliza cuando el
vapor o su
condensado entran
en contacto con el
articulo o la
preparacion. Es
dificil evaluar la
calidad del vapor
puro en estado de
vapor; por lo tanto,
se utilizan los
atributos de su

CONTROL DE PROCESO

adyacentes, aplicando un
concepto de cascada).

ISO — Clase 6: Diaria/turno
de produccion (=15 Pa con
respecto a area no

asépticas, aplicando un
concepto de cascada).
ISO - Clase 7:
Semanalmente (>10 Pa).
ISO - Clase 8:

Mensualmente (>5 Pa
presion negativa donde se
generan polvos con
respecto a los cuartos
adyacentes y a positiva
con respecto a donde no
se generan polvos).

ISO — Clase 9: anualmente

(presion  positiva  con
respecto a dareas no
clasificadas).

Monitoreo del sistema de
agua:

Método de filtracién por
membrana.

Muestra minima 100 mL.
48 a 72 h de incubacion, de
30 a 35°C.

Conductividad: <13 a
25°C uS/cm.

Carbono organico total: No
mas de 0.5 ppm.

FUNCIONES

e Paro de
emergencia: Si

¢ Alarmas/alertas: Si

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

Idiomas: Espaniol

e Operacion: Manual /
Automatico
e Comportamiento ante

falla eléctrica:
Restablecerse de
inmediato en el
proceso.

e Paro de emergencia:
Si

¢ Alarmas/alertas: Si

* Registros :Si

e Seguridad: Si
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REQUERIMIENTOS
REGULATORIOS
(Normativo). Los
correspondientes a
clase ISO 5, 6 y 7
deben contar como
minimo con filtros
terminales HEPA de
99.97% de 0.3 ym. En
el caso de clase ISO 8
deben contar como
minimo con filtros de
eficiencia de 95% vy
para clase ISO 9
deben contar como
minimo con filtros de
eficiencia de 85%.

Serpentines de
recirculacion por agua
caliente y agua helada.
Variador de frecuencia

y sensores e
indicadores de T,
%H.R. 'y  Presion

Diferencial en UMA,
ductos y areas.

El sistema de
generacion y
distribucion de agua
para uso farmacéutico
debe ser disenado,

construido y
mantenido para
asegurar la calidad del
agua.

Los depdsitos de agua
potable deben estar
revestidos de material
impermeable, estan



SISTEMA

Aire
limpio

comprimido

CAPACIDAD

132 psig/25 hp
132 psig/50 hp

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

PROCESO

condensado para
analizar su calidad.

El proceso
empleado para
recoger el

condensado para
el analisis no debe
tener un efecto
adverso sobre
estos atributos de
calidad.

Compresion de aire
para sistemas
neumaticos.

CONTROL DE PROCESO

Endotoxinas bacterianas:
menos de: 0.25 UE/mL.
Limites microbianos <10
UFC/100 mL.

Evitar fugas; se considera
red en buen estado, con
fugas <10%.

Red de tuberia
corta posible.
Derivaciones de la
general, solamente.
Son preferibles bloques de
distribucion, que
derivaciones en “T".

La red de aire comprimido
debe subdividirse en
secciones con valvulas de
cierre, para evitar que en
reparaciones se pierda aire
y quede evacuada la red
en su totalidad.

Depésitos para compensar
fluctuaciones de presion.
Colocar dispositivos para
evacuar el agua
condensada en los puntos
mas bajos de la red de
tuberias.

lo mas

red

FUNCIONES

¢ [diomas: Espanol

e Operacion: Manual /
Automatico
e Comportamiento ante

falla eléctrica:
Restablecerse de
inmediato en el
proceso.

e Paro de emergencia:
Si

¢ Alarmas/alertas: Si

¢ Registros :Si

e Seguridad: Si

¢ |[diomas: Espariol

1 ——
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REQUERIMIENTOS
REGULATORIOS
revestidos de material
inocuo, poseer
superficies  internas
lisas, estan provistos
de tapas y estar
provistos de sistemas

de proteccion que
impidan la
contaminacion o}
alteracion del agua.
(RIS).

Calidad minima 1.2.1
(ISO 8573-1:2010)



Entonces, de manera subsecuente se comienza a formar el documento que
es la base fundamental del disefio de éste complejo farmacéutico, las
Especificaciones de Requerimientos de Usuario, que debera llevar en un inicio una
tabla de firmas con los principales directivos dela empresa, en el cual se recabd la
informacion basada principalmente en la normatividad nacional, en algunos puntos
asistida de guias internacionales (ISPE, CFR), pero que en esencia plasma los
requerimientos de un complejo para fabricacion de jeringas pre-llenadas estériles.

En base al numeral 5.2.4, de la NOM-059-SSA1-2013, menciona que los
documentos que contienen instrucciones como los PNO, instructivos de trabajo,
métodos de analisis o de prueba deben estar disponibles y de facil acceso, el
lenguaje utilizado en los mismos debe ser sencillo y claro; de esta manera se genera
un PNO que delimite y especifique los puntos esenciales que deben ser
considerados para generar las Especificaciones de Requerimientos de Usuario, que
de forma general los requerimientos no deberan repetirse o contradecirse, se
debera distinguir entre requerimientos regulatorios y caracteristicas deseadas y lo
mas fundamental es que debe existir una revision conjunta entre proveedor y
usuario para verificar la correcta interpretacion de los requerimientos.

Por lo general, una fase del proyecto concluye con la revision de los
entregables, a fin de determinar si se requiere trabajo adicional o si se debe
considerar la fase cerrada, de éste modo con base a todos los requerimientos
plasmados en las ERU se genera un lay-out preliminar de la planta, y hasta éste
punto ya estan concretados los criterios de disefio asi como también calculadas las
fases probables de proyectos de inversidn; éstos son obtenidos mediante subsidios
federales a fin de impulsar y fortalecer las diversas areas que conforman la empresa
(Produccion, Investigacion, desarrollo de nuevos productos, compra de maquinaria,
materiales, etc.) los apoyos van de acuerdo al tamafo de la empresa.
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6.4 Ingenieria Conceptual

Objetivo

Fabricar siguiendo las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF, NOM-059-
SSA1-2013) suspension inyectable (1.M.) de acetato de medroxiprogestrona (150
mg/1 mL) y acetato de medroxiprogesterona / cipionato de estradiol (25 mg/ 5mg)
0.5 mL en jeringa pre — llenada, para ser comercializados en mercado mexicano.

Estimacion de inversion

e Costo de m? de terreno: $60 USD
¢ Ubicacion de construccion: Parque Industrial Querétaro (PIQ).
e Superficie construida: 10,977.06 m?

Tabla 42. Descripcion / finalidad de las areas que conforman el complejo

farmacéutico. Autoria propia.
Areas
Area aséptica

Area de muestreo

) Descripcidn
Area ISO Clase 5,

Area que tendra dentro de
ésta una campana de flujo
laminar (ISO Clase 5)
donde se llevara a cabo el
muestreo, el area
circundante tendra una
clasificacion ISO Clase 6

Finalidad del area
Llenado aséptico de la
suspensioén en jeringas.
Toma de muestras por
Control de Calidad de las
materias primas, material
de empaque y envase.

Lavado/ Area I1SO Clase 6, que Limpieza de la vestimenta
esterilizado de vestimenta almacenara lavadora, para ingreso a area
autoclave, equipos aséptica.

Esclusa de vestido

Roperia

necesarios para realizar la
limpieza de la vestimenta
con la que se entrara al
area séptica.

Area I1SO Clase 6, que
contendra lockers, espejo,
bancas de acero
inoxidable, lavabos.

Area ISO Clase 6, donde
se colocardn racks para
almacenamiento de
vestimenta estéril,
proveniente del area de

Llevar a cabo la correcta
vestimenta para el
ingreso al area aséptica.

Dispensar a los
operadores de acuerdo
sus tallas, la vestimenta
necesaria para ingreso al
area aséptica.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Areas

Area de pesadas

Area de preparacion

Descartonado

Lavado de material de

empaque

Lavado de aditamentos y
accesorios de equipos.

Esterilizacion

Mantenimiento interno.

Area de emblistado

Almacén de materia prima

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

Descripcién

Lavado/esterilizado
vestimenta.
Area ISO Clase 7 que
contendra basculas y la
estructura necesaria para
su correcta operacion.

de

Area ISO Clase 7, con
tanque enchaquetado
316L, férula CLAMP,

sistema de limpieza CIP,
WIP, sensor de nivel y
temperatura, mirilla sobre
puerta, sensor de nivel, con
puntos de muestreo,
touchscreen en esclusa de
personal; y una serie de
filtros de polipropileno de
0.040m.

Area ISO Clase 7.

Area ISO Clase 7, con
lavadora de émbolos vy
cauchos para poder
esterilizarlos mediante auto
clave.

Area ISO Clase 7.

AreaISO Clase 7, con tunel
de esterilizacion.

Area ISO Clase 7, pequefia
area con espacio destinado
a un taller y oficina.

Area ISO Clase 8, con
emblistadora (acero inox.
304), bandas sanitarias.

Area ISO Clase 8, con
racks de almacenamiento.

Finalidad del area

Surtir  materia prima,
principios activos,
material de empaque y
envase.

Realizar la fabricacion de
la suspensién para
después esterilizarla
mediante filtros.

Area donde se quitara
todo el empaque con el

que los materiales de
envase vienen
protegidos.

Lavado y esterilizado de
jeringas, émbolos vy
cauchos.

Lavado y enjuague, en
base a un procedimiento,
de aditamentos y
accesorios de equipos.
Esterilizado de jeringas.

Tener herramienta estéril

O aseéptica para el
mantenimiento de
equipos de  proceso
internos.

Colocar el producto en su
empaque secundario,
Blister ALU-PVC.

Colocar siguiendo las
Buenas Practicas de
Almacenamiento, las
materias primas y

materiales de empaque y
envase.
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Areas
Acondicionado

Almacén de

terminado

producto

Sanitario/

regadera/

vestidores MUJERES
Sanitario/

regadera/

vestidores
HOMBRES
Departamento
Validacion

de

Departamento de Control

de Calidad

Area administrativa

Estacionamiento
administrativos

para

Estacionamiento para
automoviles de carga y
descarga

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

Descripcién
Area ISO Clase 8, donde
se localizaran cajas

colectoras, banda sanitaria,
mesa de acero inoxidable.

Area 1SO Clase 9, con
racks de almacenamiento.

Area ISO Clase 9, contara
con lockers necesarias
para cubrir demanda de
trabajadores y visitantes,
sanitarios, regaderas vy
area confinada a la entrada
a la planta.

Area ISO Clase 9, contara
con laboratorio de analisis
F.Q:, jefatura y gerencia.

Area I1SO Clase 9, contara
con laboratorio de analisis
F.Q:, analisis
microbioldgico, jefatura y
gerencia.

Area con aire
acondicionado para confort
del personal, comprende
oficinas, comedor,
recepcion wWC
hombres/mujeres.

1 cajon de estacionamiento
por cada 5 trabajadores.

Cajones necesarios para
cubrir demanda.

Finalidad del area
Colocacién dentro de
cajas plegables cada una
de las jeringas, dentro de
su blister, para
acomodarlas dentro de
las cajas colectoras para
su posterior almacenaje y
distribucién a venta.

Llevar a cabo las Buena

Practicas
Almacenamiento.
Brindar a los operadores
y personal condiciones
adecuadas de aseo,
cambio de vestimenta,
resguardo de
pertenencias

Departamento destinado
a encargarse calificacion
de hardware, software,
validacion de métodos
analiticos y de procesos.
Departamento destinado
a la inspeccion de
procesos de fabricacion,
llevar a cabo con
controles de calidad en
cada etapa de |los
procesos de fabricacion.
Administracion y gestion
de actividades del
complejo farmacéutico.

Alojamiento de autos del

personal  administrativo
dentro de las
instalaciones.

Area destinada al
embarque y
desembarque de

producto, materia prima,
materiales de empaque y
envase.

d
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Servicios generales

Servicios
generales

Electricidad

Agua potable

Agua caliente

Tabla 43. Descripcion de servicios generales, Autoria propia

Descripcion

Un sistema eléctrico es el conjunto de elementos que
operan de forma coordinada en un determinado territorio
para satisfacer la demanda de energia eléctrica de los
consumidores.

Se denomina sistema de abastecimiento de agua potable
al conjunto de obras de captacion, tratamiento,
conduccion, regulacién, distribucion 'y suministro
intradomiciliario de agua potable.

Los sistemas de agua caliente son aquellos que
distribuyen agua de consumo sometida a algun
tratamiento de calentamiento.
Los elementos que lo constituyen son:
a) Acometida de agua fria.
b) Generador de calor.
c) Red de suministro.
d) Acumulador.
e) Elementos terminales.
f) Circuito de retorno.

Cantidad de sistemas

Acometida.
Subestaciones.
Plantas de emergencia
a) Para equipos de proceso vy
sistemas criticos.
b) Instalaciones generales.

Cisternas.

Sistema de
(hidroneumatico y bombas).
Sistema de distribucion.

distribucion

Sistema de distribucion.
Intercambiador de

instalaciones generales.
Intercambiador de calor para HVAC.

calor para

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Servicios
generales

Agua helada

Voz y datos

Descripcion Cantidad de sistemas

Este sistema se basa en la instalacion de un equipo central
denominado generador de agua helada. Esta maquina se
encarga de proporcionar agua helada a través de una red
de tuberias al interior de las evaporadoras. Por lo general,
las evaporadoras se instalan en zonas acondicionadas.
Posteriormente por medio de un ventilador se pasa el aire
por un serpentin, logrando la disipacién del frio en el area.  Chiller.
Los generadores de agua helada funcionan como un  Bombas.
recipiente donde se condensan pequefas gotas de agua.  Sistema de distribucién.
La condensacion se debe a que al vapor de la atmosfera  Valvulas.
se licua al entrar en contacto con la superficie del Puntos de servicio.
recipiente. Al igual que este principio, los generadores
forman una capa de hielo en su interior por el vapor
atmosférico, este aumenta la producciéon de agua con un
ventilador que circula el aire por una superficie fria. El gua
resultante de la condensacién se guarda en un tanque
para posteriormente calentarse o enfriarse.
El concepto de voz y datos hace referencia al soporte
fisico de un sistema de comunicaciones que posee
caracteristicas determinadas:
a) Disponer de tomas estandarizadas para voz,
datos y otros servicios telematicos. Fibra optica (FO).
b) Las tomas son distribuidas por multiples puntos  Site ( nodos de voz, nodos de datos)
de la empresa previendo futuras conexiones y
ampliaciones de la red de voz y datos.
c) Este sistema puede distribuirse en una planta,e
n un edificio o enn conjunto de edificios.

1 ——
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Servicios Descripcion Cantidad de sistemas
generales

d) La administracion se centraliza en puntos donde
confluyen distintos tramos de cable (UTP, FTP,
etc.) y/o fibra optica (FO).

e) Los cables, la FO, los conectores asi como los
tramos completos (enlaces y canales) estan
normalizados.

Los sistemas de proteccion contra incendios
constituyen un conjunto de equipamientos diversos
integrados en la estructura de los edificios.

La proteccion contra incendios se basa en dos tipos de
medidas:

a) Medidas de proteccion pasiva: trata de minimizar
los efectos dafiinos del incendio una vez que
este se ha producido. Basicamente estan
encaminadas a limitar los efectos daninos del

Sistema incendio una vez que este se ha producido.

contra Basicamente estdn encaminadas a limitar la

incendio distribucion de llamas y humo a lo largo del
edificio y a permitir la evacuacion ordenada vy
rapida del mismo. (Por ejemplo, compuertas en
conductos de aire, recubrimiento de las
estructuras, puertas cortafuegos, sefalizaciones
e iluminacion de emergencia).

b) Medidas de proteccién activa: son medidas
disefiadas para asegurar la extincion de
cualquier conato de incendio lo mas rapidamente
posible y evitar asi la extincién del edificio.

Hidrantes.
Sistema de bombas.
Extintores.
Detectores de humo.

1 ——
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Servicios
generales

Gases
especiales

Descripcion

Dentro de este apartado se han de considerar
dos tipos de medidas:
1. Manuales: extintores, hidrantes, columna
seca.
2. Automaticos: dotados de sistemas de
diversos productos para extincion:
- Agua (sprinklers, cortinas de agua, espumas,
agua pulverizada).
- Gases (dioxido de carbono).
- Polvo (normal o polivalente).
Los gases suelen almacenarse a presion en recipientes
apropiados, donde pueden encontrase tanto en forma
gaseosa como licuados a presion. En todos los casos, el
empleo del sistema de suministro adecuado para usar los
gases a la presiéon deseada reviste una importancia para
la seguridad y preservacion de la pureza del gas.
Forma de suministro:
a) Reguladores de presion de botellas.
b) Suministro central de gas.
La seleccion del sistema de suministro depende
esencialmente de los siguientes parametros:
a) Tipo/pureza del gas.
b) Forma de suministro (botellas
independientes/suministro central de gas).
c) Presién maxima del recipiente/presion de trabajo/
volumen en circulacion.
d) Requisitos especiales (presion constante,
posibilidad de barrido, etc.)

Cantidad de sistemas

Tipo de gas Formula
Acetileno C2H:
Argén Ar
Oxido N20O
nitroso

Oxigeno 02

Nitrégeno N2

Reguladores.
Valvulas.
Centrales.
Filtros.
Tuberias.

Presion
(bar)
20°C

18
200/300

50.6

200/300
200/300

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Sistemas criticos

Sistema

HVAC

Aire
comprimido

Agua purificada
(PW)

Tabla 44. Descripcion de Sistemas Criticos. Autoria propia

Descripcion
Un sistema HVAC es un sistema de ventilacién, calefaccion y aire
acondicionado (HVAC, por sus siglas en inglés de Heating,
Ventilating and Air Conditioning). Se trata de un conjunto de
métodos y técnicas que estudian y trabajan sobre el tratamiento
del aire en cuanto a su enfriamiento, calentamiento,
deshumidificacién, calidad, movimiento, etc.
La finalidad de un sistema HVAC es proporcionar una corriente de
aire, calefaccion y enfriamiento adecuado a cada cuarto.
Los sistemas HVAC pueden incluir diferentes equipos o
subsistemas:

- Unidades enfriadoras

- Unidades de manejo de aire

- Sistemas de bombeo

- Calderas
Estan disefiados para las situaciones del “peor caso”, debido a que
la mayor parte del tiempo tienen exceso de capacidad.

Un sistema de aire comprimido puede definirse como un grupo de
equipos y accesorios con una disposicion especifica, con el fin de
proporcionar un caudal de aire determinado, a condiciones de
presion y calidad de acuerdo a los requerimientos de aplicacion.

Se usa como ingrediente en la fabricacion de productos
farmacéuticos no inyectables, en la limpieza de algunos equipos y
en las fases finales de sintesis de algunos principios activos. Los
sistemas de purificacion, circulacion y almacenamiento del agua

Cantidad de sistemas

Unidades Manejadoras de Aire.
Sistema de control.
Sistema de bombeo.

Compresor de aire.

Valvulas de drenaje.

Filtro de particulas.

Secador.

Filtro de aceite.

Deposito.

Separador de aceite/agua.
Regulador de presion.

Filtro de vapor.

Pre — filtros.

Depdsito de almacenamiento.
Bomba sanitaria de alta presion.

Membranas de Osmosis Inversa (Ol).

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Agua para
fabricacion de
inyectables
(WFI)

Vapor limpio

purificada deben considerar elementos protectores que eviten la
proliferacién microbiana. Estos sistemas también requieren de un
programa frecuente de sanitizacion y monitoreo microbioldgico que
garantice la adecuada calidad microbiolégica en los puntos de uso.
El agua purificada nivel | se prepara a partir de Agua potable,
sometiéndola a procesos combinados de desionizacion,
ablandamiento, descloracion, y/o filtracién. La destilacion o el
proceso de osmosis inversa en la etapa final, también son
adecuados para la produccién de agua purificada nivel 1.

Se prepara a partir de Agua potable a la que se le dan los
tratamientos adecuados seguidos de un proceso terminal de
destilacion u otra tecnologia equivalente o superior que demuestre
la eliminacién de sustancias quimicas, microorganismos y
endotoxinas y que no contiene sustancias adicionadas. El agua
purificada también puede ser utilizada como punto de partida,
sometiéndola de igual manera a un proceso de destilacion.

Este tipo de agua se utiliza como vehiculo o solvente en la
fabricacion de productos farmacéuticos inyectables, fabricacion de
principios activos de usa parenteral, también se usa en los ultimos
pasos de la limpieza de equipos, tuberias y recipientes
involucrados en estos procesos. El sistema usado para la
produccién, almacenamiento y dispensado 0 distribucién de Agua
para la fabricaciéon de inyectables, debe estar disefiado para
prevenir la contaminacion microbiana, la formacion de endotoxinas
bacterianas y debe estar validado.

El vapor de agua es un servicio muy comun en la industria, se
utiliza para proporcionar energia térmica a diferentes procesos:
transformacion de materiales, calefaccion, transferencia de calor y
como una fuente de impulso. El vapor también es usado en
procesos de esterilizacién de equipos, instrumentos y materiales,
0 en procesos y equipos donde puede entrar en contacto directo
con el producto, es por esto que para la generacion de vapor
debera usarse agua WFI.

Desgasificador de membrana.
Unidad de electrodesionizaciéon en continuc
Unidad UV.

Pre —filtros.

Deposito de almacenamiento.

Bomba sanitaria de alta presion.
Membranas de Osmosis Inversa (Ol).
Desgasificador de membrana.

Unidad de electrodesionizacion en continuc
Unidad UV.

Pre — filtros.

Depdsito de almacenamiento.

Bomba sanitaria de alta presion.
Membranas de Osmosis Inversa (Ol).
Desgasificador de membrana.

Unidad de electrodesionizacion en continuc
Unidad UV.

Caldera.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Tabla 45. Presupuesto de Fabricacion. Auteriapropia

Equipo

Cabina de
laminar
Bascula

flujo

Lavadora de
jeringas
Autoclave

Tanel de
despirogenizado
Tanque de
fabricaciéon 300L
Sistema de filtracion

Tanque de
almacenamiento
Verificadora de
jeringas

Llenadora/taponado
ra

Verificadora de
llenado

Blisteadora

Estuchadora
Generador de vapor
limpio

Lavadora industrial
de ropa

Compresor 25hp
Compresor 50 h
Caldera 60cc

Destilador

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

Unidades

1

4

Precio unitario
(USD)
$4,658.80
$4,860.00
$59,650.85
$138,420.48
$84,939.84
$70,828.86
$83,400.07
$8,512.06
$865,778.85
$18,040,000.00
$865,778.85
$698,844.08
$40,363.21
$155,400.00
$29,832.00

$ 15,610.06
$23,415.10
$336,792.00

$93.492.39

Costo total
(USD + I.V.A)
$6,106.55
$25,481.92
$156,380.66
$415,261.44
$169,879.68
$141,657.72
$166,800.15
$17,024.11
$1,731,5657.70
$47,293,664.00
$1,731,557.70
$1,397,688.16
$80,726.41
$203,698.32
$103,815.36
$ 25,756.61
$38,634.91
$84,198.00

$122,249.82
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Equipo Unidades  Precio unitario Costo total

(USD) (USD + LV.A)
Generador de agua 1 $38,394.31 $44,537.39
purificada
UMA 4 $100,000.00 $400,000.00
Planta de 1 $75,607.00 $87,704.12
emergencia
Equipo de estanteria 15 $4,500.00 $5,220.00
(Racks)
Patines 6 $13,480.44 $15,637.31
Tarimas 10 $6,740.20 $7,818.63
Terreno 10,977.09 m?2 $60.0 m? $658,625.40
TOTAL 73 $21,765,807.06 $55,131,682.07

1 ——
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Area

Area de llenado 1
(Area aséptica)

Area de llenado 2
(Area aséptica)

Area de inspeccion 1

Dimensiones

L:6.78 m
A:7.60m
H:5.00 m

L:6.78 m
A:8.46m
H: 5.00 m

L:5.42m
A: 5.42m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

Servicios

o Aire comprimido
o Electricidad
e |luminacién

o Aire comprimido
e Electricidad
e [luminacion

e Aire comprimido
e Electricidad
e [luminacion

Tabla 46. Room — book (Catalogo de todos los cuartos). Auteria propia

Requerimientos
aire

Clasificacion:
ISO Clase 5
Temperatura:
18°C — 25°C.
% H.R.:

30 a 65 %HR.
Cambios de
aire/hora: N/A.

Clasificacion: 1SO
Clase 5

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R.: 30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: N/A.

Clasificacion: 1SO
Clase 5

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 50
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Requerimientos
eléctricos

> 30_7 lux

157 127 VCA = 15 Amp

S

L

1%/ 127 VCR - 15 Amp

L

N
o)

147 200 VCA — 30 Amp

= 300 lux
K

1 5.7 127 VCA — 15 Amp

'l

N )
Wi

1 #7127 VCR - 15 Amp

S

152/ 200 VCA - 30 Amp

127 VCA - 15 Amp
1527 127 VCR - 15 Amp

sl

1 %/ 200 VCA — 30 Amp



Area

Area de inspeccién 2

Area de fabricacion 1

Area de fabricacion 2

Dimensiones

L:5.42m
A:5.14m
H:5.00 m

L:4.59m
A:5.08 m
H:5.00 m

L:4.59m
A:5.08 m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.
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Servicios

¢ Aire comprimido
¢ Electricidad
e [luminacion

Aire comprimido
Electricidad
lluminacién
Agua WFI

Aire comprimido
Electricidad
lluminacién
Agua WFI

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 5.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 50

Clasificacion: 1SO
Clase 6.
Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R.:30 a 65
%HR.

Cambios de
aire/hora: 20 a 50

Clasificacion: 1SO
Clase 6.
Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R.:30 a 65
%HR.

Cambios de
aire/hora: 20 a 50
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Requerimientos
eléctricos

2

1 %/ 200 VCA — 30 Amp

= 300 lux
K

1 %2/ 127 VCA — 15 Amp
i

1427127 VCR - 15 Amp

S
e

£

1 %2/ 200 VCA — 30 Amp

152/ 127 VCA - 15 Amp
1527 127 VCR - 15 Amp

1 %/ 200 VCA — 30 Amp

N
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Area

Area de destilaciéon de
agua purificada.

Area del tanque de
recirculacion de PW.

Area del tanque de
recirculacion de WFI.

Dimensiones

L:4.59m
A:2.58 m
H:5.00 m

L:4.59m
A:3.33m
H:5.00 m

L:4.59m
A:3.33m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.
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Servicios
e Aire
comprimido
e Electricidad
e lluminacién
e Agua PW.
e Aire
comprimido
e Electricidad
e lluminacién
e AguaPW.
e Aire
comprimido

e Electricidad
e lluminacién
e Agua WFI

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 6.

Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 50

Clasificacion: 1SO
Clase 6.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 50

Clasificacion: 1SO
Clase 6.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 50
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Requerimientos
eléctricos

> 30_7 lux

o
s
/

1 5.7 127 VCA - 15 Amp

3

o
e

[V
14

/127 VCR - 15 Amp

~,

S

1 5./ 200 VCA - 30 Amp

e

1 %/ 200 VCA — 30 Amp

= 300 lux
%

1 5.7 127 VCA — 15 Amp

'l

N )
Wi

17" 127 VCR - 15 Amp

R

i

1 %2/ 200 VCA - 30 Amp



Area

Tanque
almacenamiento 1

Tanque
almacenamiento 2

Esterilizacion

de

de

Dimensiones

L:4.59m
A:2.92m
H:5.00 m

L:4.59m
A:292m
H: 5.00 m

L:13.88 m
A:6.30m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

Servicios

BSL

Aire

comprimido
Electricidad 2
lluminacién

Aire

comprimido
Electricidad 2
lluminacién

Agua

potable

Agua

purificada

Agua WFI 1
lluminacion
Electricidad

Aire

comprimido

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 6.

Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 50

Clasificacion: 1SO
Clase 6.
Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R.:30 a 65
%HR.

Cambios de
aire/hora: 20 a 50

Clasificacion: 1SO
Clase 6.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.
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Requerimientos

eléctricos
> 30 lux
147 127 VCA =15 Amp
17 127 VCR - 15 Amp

S

1 5./ 200 VCA - 30 Amp

= 300 lux
7K

1 4./ 127 VCA — 15 Amp
7

1427127 VCR - 15 Amp

1.7 200 VCA — 30 Amp

> 3(_7)__(7_)4qu
147 127 VCA =15 Amp
1 %2/ 127 VCR - 15 Amp

S

Iy

152/ 200 VCA - 30 Amp



Area Dimensiones

L:12.02m
A:6.36 m

Area de emblistado 1 H- 500 m

L:12.02m
A:6.44 m

Area de emblistado 2 H- 500 m

) L: 6.85m
Area de acondicionado A:5.12m
1 H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Servicios

lluminacion
Electricidad
Aire

comprimido

lluminacion
Electricidad
Aire

comprimido

lluminacién
Electricidad
Aire

comprimido

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 6.

Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 6.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 6.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Requerimientos

eléctricos
> 3(_)”(_)4qu
15/ 127 VCA = 15 Amp
1 4./ 127 VCR - 15 Amp

e

1 5./ 200 VCA - 30 Amp

> 30 lux
1577 127 VCA = 15 Amp
1 4./ 127 VCR - 15 Amp

S

Iy
1

152/ 200 VCA - 30 Amp

2 300 lux
‘-;/)S(.

1 4./ 127 VCA — 15 Amp
7

1427127 VCR - 15 Amp

1.7 200 VCA — 30 Amp

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Area

Area de acondicionado
2

Area de roperia estéril.

Esclusa de personal
para ingreso a area
aséptica.

Dimensiones

L: 6.85m
A:8.61m
H:5.00 m

L: 7.03m
A:2.25m
H: 5.00 m

L:8.02m
A:1.69m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Servicios BSL

e |luminacién
Electricidad
Aire
comprimido

¢ Aire comprimido

¢ Electricidad

e [luminacion 3
o Agua WFI

e Agua purificada

e Electricidad
e [luminacion 3

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 6.
Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R.:30 a 65
%HR.

Cambios de
aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 7.
Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R.:30 a 65
%HR.

Cambios de
aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 7.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Requerimientos

eléctricos
> 30 lux
15/ 127 VCA = 15 Amp

i

\// 127 VCR - 15 Amp

W

1

e

157 200 VCA — 30 Amp

1 %2/ 200 VCA — 30 Amp

> 300 lux
147 127 VCA = 15 Amp
1 %2/ 127 VCR - 15 Amp

[

1 %7/ 200 VCA - 30 Amp

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Area

Esclusa de materiales
(materias primas)

Esclusa de materiales
(envase)

Esclusa de materiales
(empaque)

Area de producto
terminado en transito

Dimensiones

L:8.02m
A:491m
H: 5.00 m

L:8.02m
A:4.92m
H:5.00 m

L:8.02m
A:5.00m
H:5.00 m

L: 23.64 m
A:8.02m
H: 5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios: lamparas y
tuberias, puntos de ventilacién y
extraccion, alimentacion de
energia, deben ser disefiadas e
instaladas para evitar acumulacion
de polvos y facilitar su limpieza.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

Servicios

e Electricidad
e |luminacioén

o Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacién

BSL

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 7.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 7.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 7.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 7.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.
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Requerimientos
eléctricos

= 300 lux

1427127 VCA - 15 Amp
1%/ 127 VCR - 15 Amp

S

)

ey

1.7 200 VCA — 30 Amp

> 3Q7(_)4qu

157 127 VCA = 15 Amp
7

1%/ 127 VCR - 15 Amp

N
Et

[y

1 %2/ 200 VCA - 30 Amp

2> 300 lux
o
1 %7 127 VCA — 15 Amp
1 4./ 127 VCR - 15 Amp
i

" 127 VCA — 15 Amp

1 %7/ 127 VCR - 15 Amp

o

157 200 VCA — 30 Amp



Area

Desencartonado de
materiales de envase

y empadque.
Recepcion de
ordenes para
materiales de

empaque y envase.

Recepcion de
ordenes surtidas de
principio activo.

Dimensiones

L:7.10m
A:4.00m
H:5.00 m

L:7.10m
A:4.00m
H:5.00 m

L: 710 m
A:4.00m
H: 5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Servicios

o Electricidad
e |luminacion

o Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacién

BSL

Requerimientos
aire

Clasificacioén: ISO
Clase 8.
Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R.:30 a 65
%HR.
Cambios de
aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Requerimientos
eléctricos

2 300 lux

[

1.7 127 VCA - 15 Amp
1%/ 127 VCR - 15 Amp

1 424 200 VCA — 30 Amp

S

b

g

" 127 VCA — 15 Amp

1 2./ 127 VCR - 15 Amp

1 %2/ 200 VCA - 30 Amp

157 127 VCA - 15 Amp
r’;/&

~" 127 VCR - 15 Amp

-
o D -
SN
N
.

157 200 VCA — 30 Amp
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Area

Verificacion de peso.

Esclusa salida de
materia prima.

Esclusa salida de
material de envase.

Dimensiones

L:7.10m
A:6.13m
H:5.00 m

L:5.10m
A:2.09m
H:5.00 m

L:5.10m
A:2.09m
H: 5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.
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Servicios

o Electricidad
e |luminacién
[ ]

o Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacién

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.
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Requerimientos
eléctricos

2 3(_)”(_)4qu
1577 127 VCA = 15 Amp

S

1%/ 127 VCR - 15 Amp

1 %2/ 200 VCA — 30 Amp

N,
e

= 300 lux
%

1 5.7 127 VCA — 15 Amp

'l

1./ 127 VCR - 15 Amp

Iy

157/ 200 VCA - 30 Amp

S

2 300 lux
it

1 5.7 127 VCA — 15 Amp

'l

N )
Wi

17127 VCR - 15 Amp

S

152/ 200 VCA - 30 Amp



Area

Surtido 1

Surtido 2

Muestreo de materia
prima

Dimensiones

L:5.10m
A:3.00m
H:5.00 m

L:5.10m
A:3.14m
H:5.00 m

L:5.10m
A:2.09m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Servicios

e Electricidad
e |luminacioén

e Electricidad
e |luminacioén

e Electricidad
e |luminacioén

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

>
1
1
1

Requerimientos
eléctricos

S
4.7 127 VCR - 15 Amp

427 200 VCA — 30 Amp

300 lux
/\’ 127 VCA — 15 Amp

* 127 VCR — 15 Amp

L
2

W
S

sl

427 200 VCA — 30 Amp

577 127 VCA - 15 Amp
%27 427 VCR ~ 15 Amp

£

N,
e

1 %2/ 200 VCA — 30 Amp

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Area

Muestreo de material
de empaque y envase

Lavado

Esclusa de personal.

Dimensiones Acabados

Acabado sanitario,
9m ventilacion y

limpieza.

Acabado sanitario,

L:5
A:1.99m ventilacién y
H: 5.0

.00m alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su

limpieza.

Acabado sanitario,

9m ventilacion y

limpieza.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
10m lamparas y tuberias, puntos de

.00m alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su

recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
10m lamparas y tuberias, puntos de

recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
.10m lamparas y tuberias, puntos de

.00m alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su

Servicios

e Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacién

o Electricidad
e |luminacién

BSL

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.
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Requerimientos

eléctricos

> 30 lux

147 127 VCA =15 Amp
1 %2/ 127 VCR - 15 Amp

Iy
1

1 5./ 200 VCA - 30 Amp

Bt

' 127 VCA - 15 Amp

1 %2/ 127 VCR - 15 Amp

1 %2/ 200 VCA - 30 Amp

> 30_7 lux

e
Potdl)
o
Sy S

1 G ' 127 VCA-15 Amp
1 )

N

;

.

127 VCR - 15 Amp

S

152/ 200 VCA - 30 Amp



Area

Esclusa entrada
materia prima.

Esclusa de material

de envase
empaque.

Recepcion
residuos ALU/PVC/
Plastico

Dimensiones

L:5.10 m
de ' %09m
H: 5.00 m

L:5.10m
y A:210m
H:5.00 m

de L:710m
A:4.00m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

Servicios

o Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacioén

e Electricidad
e |luminacioén

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Requerimientos

eléctricos
> 30 lux
157 127 VCA = 15 Amp
1 %2/ 127 VCR - 15 Amp

N

15/ 200 VCA - 30 Amp

= 300 lux

R
[
vl

1 5./ 127 VCA - 15 Amp

o
e

1 /,</ 127 VCR - 15 Amp

S

>

1.7 200 VCA — 30 Amp

' 127 VCA - 15 Amp

1 4~ 127 VCR - 15 Amp

s

1.7 200 VCA — 30 Amp

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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Area

Rechazos de
producto terminado.

Salida de producto 1
terminado aprobado.

Salida de producto 2
terminado aprobado.

Dimensiones

L:7.10m
A:4.00 m
H:5.00 m

L:7.10m
A:4.00m
H:5.00 m

L:6.16 m
A:4.00m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Servicios

e Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacién

BSL

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Requerimientos
eléctricos

2 300 lux
7K

1 4./ 127 VCA — 15 Amp
O

1427127 VCR - 15 Amp

-

1%/ 200 VCA — 30 Amp

152/ 127 VCA - 15 Amp

1./ 127 VCR - 15 Amp

N
e

sl

1 %/ 200 VCA — 30 Amp
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Area

Archivo

Retencion de muestras.

Expedientes de
fabricacion.

Dimensiones

L:4.81m
A:3.14m
H:5.00 m

L:4.81m
A:6.15m
H:5.00 m

L:4.81m
A:6.10 m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

Servicios

e Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacioén

e Electricidad
e |luminacién

BSL

Requerimientos
aire

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 8.

Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R:30 a 65
%HR.

Cambios de

aire/hora: 20 a 25.
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Requerimientos

eléctricos
> 3Q__Q{qu
157 127 VCA = 15 Amp
1 %2/ 127 VCR - 15 Amp
s

sl

1 %/ 200 VCA — 30 Amp

2 300 lux

‘-;/)S(.
1 4./ 127 VCA — 15 Amp
147127 VCR - 15 Amp

W
S

i

1 %/ 200 VCA — 30 Amp

> 30_7 lux

7

1 %2/ 127 VCA - 15 Amp
15

3

~,

127 VCR - 15 Amp

S

152/ 200 VCA - 30 Amp



Area

Esclusa de personal.

Almacén de materia
prima.

Almacén de producto
terminado

Dimensiones

L:4.81m
A:2.09m
H: 5.00 m

L:19.62m
A: 2472 m
H:5.00 m

L:19.62m
A:25.03 m
H:5.00 m

Acabados

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
lamparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacion de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacién de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacion de polvos y facilitar su
limpieza.

Acabado sanitario, recubrimiento
epoxico en pisos, techos y muros
Todos los servicios como son:
ldmparas y tuberias, puntos de
ventilacion y extraccion,
alimentacioén de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar
acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.
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Servicios

o Electricidad
e |luminacién

e Electricidad
e |luminacioén

e Electricidad
e |luminacioén

BSL

Requerimientos
aire

Clasificaciéon: 1SO
Clase 8.
Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R.:30 a 65
%HR.

Cambios de
aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 9.
Temperatura:
18°C — 25°C.

% H.R.:30 a 65
%HR.

Cambios de
aire/hora: 20 a 25.

Clasificacion: 1SO
Clase 9.
Temperatura:
18°C - 25°C.

% H.R.:30 a 65
%HR.

Cambios de
aire/hora: 20 a 25.
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Requerimientos
eléctricos

> 30(_)4qu

;£
£
o

= 300 lux

K
1 %2/ 127 VCA — 15 Amp
1427127 VCR - 15 Amp

£

1 %2/ 200 VCA — 30 Amp

2> 300 lux
1427127 VCA - 15 Amp

s

1%/ 127 VCR - 15 Amp

~
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e

157 200 VCA — 30 Amp



Sistema
Aire comprimido

Agua purificada

Agua para fabricacion

de inyectables
Vapor limpio
HVAC

230/460

Tabla 47.

Gasto

100 CFM 230
200 CFM 230
600 L/h

300 L/h 415
60cc 480
4,000 CFM 220

Frecuencia
60 hertz
60 hertz
50/60 hertz
50 hertz

60 hertz
60 hertz

Descripcion de consumos de Sistemas Criticos. Auteria propia
Voltaje

Tabla 48. Descripcion de consumos de Servicios Generales. Avteria propia

Servicio
Electricidad
Agua potable
Agua caliente

Gasto
23,000 KW
350 m®
150,000 cal

Voltaje

230
220

Frecuencia

60 hertz
60

HP

Tabla 49. Descripcion de capacidad de equipos en contacto con el producto. Auteria propia

Equipo

Lavadora de
jeringas
Autoclave

Tanel de

despirogenizacion
Verificadora de
jeringas

Capacidad
360 pz/hora

2,700 L

90,000 pz/hora

300 g.

Voltaje
230/460

460

440

220

Frecuencia
50/60 hertz

60 hertz

60 hertz

50/60 hertz

HP

Requerimientos
Aire comprimido:
3+0,5bar

Vapor limpio:

250 Ibs/ h @ 60 psig.
Aire comprimido:

6.2 bar

Aire comprimido:
6 bar
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Equipo
Tanque
fabricacion
Sistema
filtracion
Tanque de
almacenamiento
Llenadora-
taponadora

de

Tabla 50.
Equipo
Blisteadora
Estuchadora

Equipo
Lavadora
Cabina
secado

de

Autoclave

Bomba vacio

Verificadora de
peso (jeringas)
Verificadora de
peso (caja)

Capacidad Voltaje Frecuencia HP Requerimientos

300 L 208 --- 3HP  ---

0 sq ft 415V 50 hertz o Aire comprimido:
6 bar

300 L 115 --- 2HP -

24,000 piezas/hora 480 50/60 hertz - ¢"L‘Zfomp“mld01

Descripcion de capacidad de equipos de acondicionado secundario. Auteria propia

Capacidad Voltaje Frecuencia HP Aire comprimido
15-50 blister/min 415 50 3 4-6 bar
150 CPM 220 60 3 6-7 bar

Tabla 51. Descripcion de capacidad de equipos periféricos. Auteria propia

Capacidad Voltaje Frecuencia HP Requerimientos

14 Kg. 220 60 hertz -- ---

12-18Kg 220 50/60 hertz -—- -
Vapor limpio:

2,700 L 460 60 hertz 250 Ibs/ h @ 60 psig.
Aire comprimido:
6.2 bar

4,000 L/h 115/230 50/60 hertz . Aire comprimido:
1.2 bar

300 g. 220 50/60 hertz . é\llr;rcomprlmldo:

300 g. 220 50/60 hertz - Aire comprimido:
6 bar
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Planificacion de Capacidad Gruesa

Tabla 52. Plan de Capacidad Gruesa (Afio base). Auteriapropia

Nombre de recurso Nombre de producto ol U~so Jeru]gas
L / afo laiho
- ANO BASE
no .
‘S A 19,267
’
2 Esterilizacion < Pl 57,761 /
o Cipionato de estradiol
L Mezclado Total 77,028 /
. Lienado Acetato de medroxiprogesterona / 18,645,093
S (c/1 mL)
S o Acetato de medroxiprogesterona/
T =5 Cipionato de estradiol / 113,382,232
S ¢ E (c/ 1mL)
=95 Llenado Total / 132,027,325
Blister Acetato de medroxiprogesterona / /
fe) ALU - PVC (c/ 1 pz.)
C
'aé Acetato de medroxiprogesterona/
g o Cipionato de estradiol / /
25 (c/ 1 pz.)
T g
5 3 Blister / /
<9 ALU - PVC Total
299.0 132,027,325

1 ——
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Tabla 53. Plan de Capacidad Gruesa (Afio 5). Auteria propia

Nombre de recurso Nombre de producto llj_l\;l :ﬁs: Jeringas / aino Blister / aio
ANO 5
Ac_etato de 122,368 _ _
medroxiprogesterona
S Mezclado / Esterilizacién Acetato de
P medroxiprogesterona/ 59,027 -- --
%’ Cipionato de estradiol
1 Mezclado Total 181,395 - -
fe) Acetato de
_5 Llenado medroxiprogesterona - 115,901,860 -
= (c/1 mL)
g Acetato de
Sle medroxiprogesterona/ _ _
=B Cipionato de estradiol AGAYSS
g E (c/ 0.5mL)
<a Llenado Total - 137,822,418 -
Blister Aqetato de
° ALU - PVC medroxiprogesterona -- - 115,901,860
= (c/ 1 pz.)
.g Acetato de
= medroxiprogesterona/ _ _
SE= Cipionato de estradiol 21,920,558
R (c/ 1 pz.)
T c
§ 3 Blister N N 137,822,418
<& ALU - PVC Total
317.0 137,822,418 137,822,418
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6.5 Calificacion de diseio

Objetivo:

e Asegurar que existe evidencia documental que se cubre con los criterios de
calidad en el disefo del equipo, area o sistema.
e Establecer que sea apropiado para lograr resultados requeridos de forma
segura, confiable y robusta.
Adicionalmente es una forma de registrar los conocimientos adquiridos por el equipo
de proyecto y el usuario final.
Debe contar con la revision del equipo/sistema/area definido en el PMV.
Esta calificacibn se aplicara en equipos/sistemas/areas/procesos nuevos O
modificados y consistira en contrastar el documento de ingenieria basica o las
especificaciones técnicas del equipo / sistema / area / proceso contra:
- Requerimientos de usuarios.
- Métodos de caélculo.

Requerimientos

e Cualquier necesidad o expectacion de un sistema debe estar detallados y
reflejar como se usara el sistema donde estara localizado.

¢ Punto de partida tanto para la validacién, como para la verificacion.

e Los requerimientos reflejan las necesidades establecidas o implicitas del
cliente.

e EI desarrollo de los requerimientos incluye la identificacion, analisis y
documentacion de la informacidn acerca del equipo / sistema / area / proceso y
Su uso propuesto.

Tabla 54. Aspectos que deben revisarse en
la Calificacion de Disefio. Autoria propia.

Aspectos a considerar en la CD
Proteccion de energia eléctrica
almacenada que provoque
Sistemas de seguridad. accidentes.
Proteccion de superficies calientes.
Dispositivos de bloqueo.
Alarmas.
Aspectos de BPF De facil limpieza
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Aspectos a considerar en la CD
Retencion de residuos con filtros.
Acabados sanitarios.
Soldadura.
Arreglos.
Servicios.
Accesos.
Materiales de construccion.
Acabados.

Estandares de construccion.

Capacidad.

Temperatura.

Presion.

Volumen.

Visibilidad.

Cualquier requerimiento adicional.

Requerimientos de Usuario

Tabla 55. Instrumentos criticos. Auteria propia.
Listado de instrumentos criticos.

Diagrama de cableado.

Distribucién de potencia.

Motores.

Controlador.

Sensores de

instrumentacion.

Pantallas de programacion

(displays).

Niveles de acceso.

Alarmas.

Partes de repuesto.

Aspectos de mantenimiento. Diagndstico de fallas.
Programa sugerido de
mantenimiento.

Sistema eléctrico.

Sistema de Control.

Interface Hombre- Maquina.

Documentacion de soporte. Manuales.
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La base fundamental de generar un proyecto de inversion es el beneficio
obtenido de una inversidn en relacion con los costes que ésta representa, a esto se
le conoce como Retorno de Inversion (ROI/) y es expresado como un porcentaje, de
manera breve, el ROl es el resultado de los ingresos menos los gastos dividido por
los gastos y multiplicado por 100 por ciento.

Es decir, ¢ Cuanto valor afiadido genera una inversion en relacion con el
sacrificio financiero que hay que hacer para que sea rentable? Para ilustrarlo, se
comenzara por mostrar los precios de venta al publico en el grafico 5. El Producto
1 se refiere al Acetato de medroxiprogesterona (MPA) (150 mg/1mL) donde el unico
fabricante es Pfizer con el producto Depo- Provera, el Producto 2 se refiere al
Acetato de medroxiprogesterona (MPA) (25 mg-5 mg mg/0.5mL) en el cual los
fabricantes son Canot Laboratorios (Cyclofemina), Importadora y Manufacturera
Bruluart (Femydrol) y Laboratorios Quimica Son’s (Losovu).

ODepo - Provera OGenérico Cyclofemina BAFemydrol HLosovu

$450.00
$400.00

$382.00

$350.00
$300.00
$250.00

$200.00

$159.00

$200.00

$152.00

$150.00

$100.00
$97.00

$100.00

$50.00
$-

Producto 1 Producto 2
Gréfico 5. Precios de venta al publico de productos en el mercado.
También en esta grafica se visualiza el precio que tendria el producto

genérico en el caso para Depro-Provera, el precio oscilaria en $200.0 de modo que
seria 52 por ciento menor al precio del producto de marca, mientras que para el anti

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 180



conceptivo el precio fluctuaria en $100.0 siendo menor en 36 por ciento con
respecto a Cyclofemina y Losovu y 3 por ciento mayor con respecto a Femydrol.

Por lo tanto, que para estimar el ROI (Return of Investment) se utilizé la
formula ROI/= [(Ingresos — Inversion)/Inversion] 100. Ademas, hay que estimar el
precio monetario de jeringas producidas, que representarian los ingresos, pero de
éste cantidad solo el 15 por ciento representa la utilidad, pues entre el 40 al 45 por
ciento se cubre los costos de distribucion y publicidad (marketing) y finalmente entre
el 40 al 45 por ciento representan los gastos del costo de produccion.

Lo que en el cuadro 44 se describe son las jeringas producidas de ambos
productos a partir del afio 2016, esto con el fin de observar en cuanto tiempo se
recuperara la inversion, en un proyecto de inversion el tiempo mayor estimado a
recuperarlo es a tres anos, si el retorno de inversion se recuperara en un tiempo
mayor a éste el proyecto no es viable.

Asi pues, la siguiente tabla se propuso la fabricacién de jeringas a un solo
turno, de esta manera se obtuvo el Retorno de inversién (ROI) (Ver tabla 56) y los
valores que se obtuvieron fueron negativos, del mismo modo se calculé la
produccion a 2 turnos durante un ano laboral 257 dias, trabajando de lunes a viernes
en un turno de 7 horas cada uno, y se observa que la inversion se recupera dentro
del primer afio de fabricacion, solo distribuyendo a los estados de la republica que
comprenden el Bajio, Guadalajara, Edo. Mex. y D.F.

De este modo, a pesar de que se tiene que considerar que no el 100 por
ciento del producto se vendera y considerando también la competencia, éste
proyecto es realmente viable pues el RO/ oscila en un porcentaje estimado del 63
al 66 por ciento.

Como ya se menciono, es evidente que el proyecto es muy viable para
desarrollarse, de esta manera se continua con el desarrollo de la Ingenieria
conceptual, que corresponde a la primera etapa de un proyecto de ingenieria, en la
cual se comprende el problema o la necesidad especifica que plantea el usuario y
se plantean diferentes alternativas de solucion, éstas alternativas se evaluan bajo
criterios técnicos, econdmicos, seguridad y medio ambiente, de ésta manera se opta
por la alternativa mas conveniente; el desarrollo de la tesis solo se concibié hasta
ésta ingenieria pues en cuanto a lo que respecta de Ingenieria basica se desarrolla
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la alternativa seleccionada en la etapa de la ingenieria conceptual a un nivel de
precision que permita obtener una idea muy clara de como se visualizara el
proyecto, se establecen las dimensiones generales del sistema y la programacion
de las etapas constructivas asi como el calculo de presupuestos por agregados
detalle general, que implica el desglose de una serie de calculos en los cuales de
acuerdo al servicio (energia eléctrica, agua potable, sistema contra incendios, etc,
etc.) debera ser el especialista quién lo desarrolle; por esta razén es que sélo se
desarrollé un ejemplo de lo que seria la Ingenieria conceptual del disefio de éste
complejo farmaceéutico.

1 ——
DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 182



m
am

g
H
g

Tabla 56. Analisis de Retorno de Inversién (ROI).

Producto 1: 19,512,369 piezas/ afio
Producto 2: 113,905,859 piezas/ afio
Piezas. - Suma utilidad ‘s o
- Producto Fabricadas Ingreso (MXN) Utilidad (MXN) (MXN) Inversion (MXN) ROI %
Producto 1: 6,504,123 1,300,824,575.16 195,123,686.27
m Producto 2: 37,968,620 3,796,861,960.78 569,529,294.12 195,123,686.27 937 925.315.04 - 7920
Producto 1: 13,008,246 2,601,649,150.33 390,247,372.55 1 529 305.960.78 T 63.05
Producto 2: 75,937,239 7,593,723,921.57 1,139,058,588.24 TeTmEEm e ’
2017
Producto 1: 19,583,795 piezas/ afio
Producto 2: 114,473,706 piezas/ afio
Piezas. - Suma utilidad iz o
- Producto Fabricadas Ingreso (MXN) Utilidad (MXN) Inversiéon (MXN) ROI %
Producto 1: 6,527,932 1,305,586,327.92 195,837,949.19
m Producto 2: 38,157,902 3,815,790,196.08 572,368,529.41 768,206,478.60 -18.10
937,925,315.04
Producto 1: 13,055,863 2,611,172,655.83 391,675,898.37 1 536.412.957 20 63.81
Producto 2: 76,315,804 7,631,580,392.16 1,144,737,058.82 T T ’
Producto 1: 20,743,922 piezas/ aho
Producto 2: 114,966,012 piezas/ afio
Piezas. - Suma utilidad iz o
- Producto Fabricadas Ingreso (MXN) Utilidad (MXN) Inversiéon (MXN) ROI %
Producto 1: 6,914,641 1,382,928,104.58  207,439,215.69
m Producto 2: 38,322,004 3,832,200,392.16 574,830,058.82 782,269,274.51 937 925.315.04 -16.60
Producto 1: 13,829,281 2,765,856,209.15  414,878,431.37 1 564 538 549 02 SR 66.81
Producto 2: 76,644,008 7,664,400,784.31 1,149,660,117.65 T ’

Producto 1: Acetato de medroxiprogesteona (150 mg/ a mL)
Producto 2: Acetato de medroxiprogesterona/ Cipionato de estradiol (25 mg — 5 mg/ 0.5 mL)
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6.6 Desarrollo del Analisis de Riesgos aplicando como herramienta el
Analisis de Modo y Efecto de la Falla.

El analisis de riesgo es una herramienta que mejora la toma de decisiones
cuando se presenta un problema relacionado con la calidad, su uso requiere de
herramientas de apoyo como el AMEF que una vez realizado correctamente
ayudara a determinar las acciones tomadas en caso de presentarse una falla dentro
del disefio y construccion de una planta para la fabricacién de jeringas pre-llenadas
estériles que a su vez asegurara que el producto sea de calidad para el paciente.
De este modo, se realizara la evaluacion de los riesgos potenciales que se
presentan dentro del proceso del disefio y construccién de una planta farmacéutica.
Para realizar el AMEF se crearon dos tablas, en las cuales estan detallados los
criterios de Severidad (S), Ocurrencia (O) y Detectabilidad (D), los valores estan
designados del numero 1 al numero 5. (Ver tabla 57); en la segunda tabla se
determina el Numero Probable de Riesgo (NPR, Ver tabla 58).

Tabla 57. Escalas de Severidad/Ocurrencia/Detectabilidad. Auteria propia.
Valor SEVERIDAD OCURRENCIA DETECTABILIDAD

1 Baja Rara vez Facil de detectar
3 Media En ocasiones Detef:mon
ocasional

Tabla 58. Escalas de Nimero Probable de Riesgo (NPR). Auteria propia.
NPR <9 Nulo / Bajo Riesgo
92NPR <25 Riesgo intermedio / Requiere acciones

1 ——
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Comité de disefio

Calidad f o

Curvas sanitarias, zoclo sanitario

&

m
am

g
H
g

Planificacion operacional

Acabados epoéxicos

Tuberias con
soldadura orbital

N

Infraestructura

Ingenieria
Farmacéutico
Calidad

Resnonsable Sanitario
Depto. Validacion
Deoto. Calidad

Depto. Aseg. de Calidad

Ingenieria

e Ambiente operacional

Ventanas de cristal

doble con desecante Areas limpias T 4 | Ubicacién
S - Proceso - .
lluminacién (lamparas sanitarias). Superficie de construccién

Mantenimiento Servicios generales

Transfers con cortinas

Areas de proceso limpias
Areas sin clasificacién

de aire Lean manufacturing

>

Excelencia operacional

Tuberia, equipos, accesorios en
contacto con el producto

Farmacéutico Areas generales

Firmas de ingenieria
Proyeccién (infraestructura)

Diseno

VY fabricados de acero inox. 316L Ingenieria industrialf A
Ventas Piso antiderrapante Tiempo/movimiento/set-up
Operaciones en areas de lavado Implementacién 5°s
Produccién

Pintura epoxica
antibacterial

Inversion

Tecnologia para proceso
Sistemas Criticos

Muestra poblacional

Equipos en contacto con producto

Andlisis de mercado

A

Llenadora-taponadora

Proyeccion

Tanque de preparacion

A A A

Capacidad productiva

Capacidad de almacenaje
Canales de distribucién

Agua PW/WFI

Sistema de filtrado
Tunel de esterilizacion

Capital humano

Equipos secundarios Proceso de acondicionado

Ventas A A Gestion de almacenes (WMS)
Estandares (ISO, FEUM, Revisadora de jeringas Proceso de manufactura
ISPE) Blister
Estuchado Material de empaque y envase
Lay - out Enfajilladora Materias primas
Calificacion de Disefio Verificadora de peso
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Figura 32. Diagrama de Ishikawa.
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Tabla 59. Matriz de Analisis de Modo y Efecto de la Falla.

FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE 2?#{[28'5'58

COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION
Grupo de personal | | g5 necesidades Dentro - del tER,U Falt de | Revision de
especializado, de cada | "© if des arlan alta %1 documentacion
encellr'gado de la departamento no espec!(;cz as 1as comgplcaqon y generada, en
gestion de recursos y | son  recabadas | nécesidades coordinacién base a PNO's

Comité de disefo

actividades, para el

desarrollo de las
diferentes
ingenierias.
Conformado por
Calidad
(Responsable
Sanitario, Depto.
Validacion, Depto,
Calidad, Depto.

Aseg. de Calidad),

completamente.

basicas de cada
departamento.

entre personal.

correspondientes

Coordinaciéon en
el flujo de
informacion.

No revisar de
manera detallada,
0 pasar por alto
condiciones o)
elementos
importantes de las
bases de disefo.

No se establecen
tiempos estrictos
de entregas de
revision a cada
grupo de
personal.

Revision de
documentacién
generada, en

base a PNO’s
correspondientes

SEVERIDAD
OCURRENCIA

DETECTABILIDAD

NPR

ACCION
RECOMENDADA

Revision durante el
proceso de
recabacion de
necesidades hasta la
aprobacion definitiva.

Revisién durante el
proceso de
recabacion de
necesidades hasta la
aprobacién definitiva.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ

186




AN
(]
NER
CONTROLES |8| 2| 2
FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z Iél:J E E ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION Wi | = | Z | RECOMENDADA
AER:
w8 F
O| i
(=)
Ingenieria (Firmas de
ingenieria,
Proyeccion, Disefio)
y Farmacéutico
(Ventas, No determinar Elaborar  diagrama
Operaciones, El  presupuesto | capacidades Revisiéon de de fluio del rgceso
Produccion). Conocimiento de | destinado a estos | adecuadas para | documentacion en eIJ cual zescribe;
procesos de | rubros no sera el | equipos, generada, en condiciones de
fabricacion. correctamente sistemas base a PNO’s r0CESO untos
estimado. criticos, servicios | correspondientes p,_ d y p |
generales. criticos de control.
Cantidad monetaria No obtener  a
i tiempo, de
(USD), que mediante . _
L No integrar los |acuerdo con la . Revisién de
subsidios puede ser . e No determinar a . e
requisitos planificacion o . | documentacién Justificacion de
. otorgada, para el . ) qué area sera :
Inversion estipulados para | operacional, el o . generada, en cambios de alcance
desarrollo o encaminado i
L obtener un | los recursos | . L base a PNO’s en base a PMI.
ampliacion de un L . dicho subsidio. .
; subsidio federal. | destinados a correspondientes
complejo o planta .
A areas de mayor
farmacéutica. :
relevancia.
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al 2| a
CONTROLES g % =
FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z E E E ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION | Y| 2| K| Z RECOMENDADA
ml 38
nw| Q| F
O| i
(=)
En base a NOM-177-
Socio comercial SSA1-2012,
. trasnacional, establecer
En México no se : .
. . potencial, para primeramente un
han terminado | EI tiempo para L — . .
. entrar a distribuir | Revision de estudio piloto
hacer los estudios | conceder el e - -
e . en el mercado | documentacion mediante un disefo
clinicos para | registro se . . .
B} mexicano, solo | generada, en replicado para
poder demostrar | extendera  para g’
. ) ha mostrado [base a PNO’'s conocer la
seguridad en | salir a la venta el . . o
. estudios de | correspondientes variabilidad
pacientes producto. - . .
humanos se.gurlldad y |ntrasu4eto, y
) eficacia de su después proceder a
pais de origen. un estudio completo
de bioequivalencia.
Realizar un Control
No  establecer de  Cambios  por
una  estrategia Cambio de alcance,
de market% en donde en base a
9 | Revision de la filosofia a la
. . Poco uso de adecuada que a . e
Subconjunto extraido R . - documentacion Gestion de Proyectos
Muestra . métodos Bajas ventas, |través de los
. de la poblacion, para . . . generada, en apegados a PMI
poblacional o S anticonceptivos poca rentabilidad. | agentes de g’ 7
inferir caracteristicas base a PNO’s (Project
i hormonales. ventas llegue la .
de toda la poblacién. adecuada correspondientes Management
Institute) se

informacioén a los
médicos.

determina Si el
proyecto es viable o
no lo es.
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FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE Xg.l".ﬁialz'gs
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION
Determinar
o Sesgo en la
biolégicamente . o
.o obtencion de Revision de
las caracteristicas | - » e
.| nUmeros que | Informacién documentacién
de la poblacién . .
determinen el | inadecuada generada, en
acorde a la . .
N correcto estimado |acerca de los|base a PNO’'s
descripcion de las . - .
- de la poblacion | padecimientos. | correspondientes
condiciones  de <
. con ésta
menopausia y i
. caracteristica.
post-menopausia.
Estimar cantidad -
. Revisiéon de
de mujeres e
. documentacion
usuarias de
) generada, en
Recopilacién y meFodos . Las capacidades base a PNO’s
i anticonceptivos . No lograr :
analisis de de equipos de . correspondientes
s . e hormonales. I determinar la
Andlisis de | informacién para produccion, no )
X capacidad de
mercado demostrar la No evaluar el podran ser| anufactura de
viabilidad comercial orcentaie de correctamente la planta Revision de
de un proyecto. por | estimadas. P ) .
mujeres con documentacién
padecimientos generada, en

que refieran como
tratamiento MPA
(150 mg/1 mL).

base a PNO’'s
correspondientes

SEVERIDAD
OCURRENCIA

DETECTABILIDAD

NPR

ACCION
RECOMENDADA

En base al estudio
piloto mediante un
disefio replicado,
determinar  dichas
caracteristicas en
base a los sujetos en
estudio.

los
de

Establecer
calculos
capacidad al 80%.
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CONTROLES |8| 2| 2
FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z E E E ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION Ww| ¢ | = | 2 | RECOMENDADA
AER:
w8 F
O| i
(=)
Revisién de
La capacidad documentacioén En cualquier calculo
productiva  esta generada, en de capacidad
Idear trazar o sobre limitada. base a PNO’'s realizarlo al 80%.
proponer  un plan Cambio on  Ia correspondientes
para determinar Planificacion  de
capacidad Capacidad Inadecuado
Proyeccion productiva, Grl?esa Cambio analisis de
capacidad de N mercado.
. en cotizacion de
almacenaje, canales equipos Revision de
de distribucion vy | Capacidad de | ©9 ’ documentacion En cualquier calculo
ventas. almacenaje esta generada, en de capacidad
sobre estimada. base a PNO’'s realizarlo al 80%.
correspondientes
Efsgr:‘;i”tss explicon EI Comité de Disefio
requisitos - minimos | No delimitar glzaramr;?\te estar sDeengtglbII:_ech nlg ggtatgjlgcelzr’Nouedelgz
necesarios para el|cuales son las definid dich bibli fi Revision de a |
. roceso de | guias y cudles son elinidas ichas | bibllogratla  que | 4, mentacion normas - nacionales
Estandares, proceso guias se podra |respalda al son las que se
. fabricacion de los|las normas -, generada, en . .
Normas, Guias . . generar confusion | proceso y el g aplicaran, mientras
medicamentos para | aplicables al en la delimitacion | disefio del base a PNO's ue cualquier otro
uso humano | propésito del de estandares compleio correspondientes gocumentg s6lo
comercializados en | proyecto. P y piejo ; .
especificaciones. | farmacéutico. aplica como guia de

de investigacion.

el pais y/o con fines
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CONTROLES g % =
FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z E é-{ g ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION | Y| 2| £ | Z RECOMENDADA
AELR:
nw| Q| F
O|
(=)
El  propésito  del
documento es Debe elaborarse | Revision de
describir las | EI documento es | No estaran claras . Revisién durante el
e : - un PNO en el |documentacion
Especificaciones de | demasiado y definidas las . proceso de
L . que estén | generada, en .
ERU Requerimientos  de | robusto en cuanto | necesidades y - i recabacion de
; ) - . S definidos los|base a PNO’'s -
Usuario para reunir | a informaciéon que | requerimientos de . necesidades hasta la
. : . puntos a abordar | correspondientes i s
las necesidades de | no es necesaria. |los usuarios. en el ERU aprobacién definitiva.
cada area y delimitar ’
cual es su alcance.
Plano general, que
se dgsarrolla Para| No se registran . Revisién de Revision durante el
visualizar de manera - No se siguen las .
las revisiones y . documentacion proceso de
general la Iy Generacién de no | Buenas .
Lay - out . L aprobacién de ; " generada, en recabacién de
disposicion de las . conformidades. Practicas de g -
. cambios en el lay - i base a PNO’s necesidades hasta la
areas por las que t Documentacion. di bacién definiti
estara  conformado out. correspondientes aprobacion definitiva.
una construccién.
Varias pruebas
realizadas
Es la evidencia durante la s En_pase aun PNO
d tad Puesta en Revision de emitido por el Comité
ocumentada  que . documentacion de Disefio, generar la
demuestra que el |Generar exceso | Re-trabajo y | marcha, SAT vy . e
disefio propuesto de | de informacion tiempo de espera. | FAT para generada, en informacion de
Calificacion de | instalacion ’ ' e ui, os. pueden base a PNO’'s acuerdo a lo
Disefio as Instalaciones, quipos, p correspondientes estipulado en dicho

sistemas y equipos
es conveniente para
el proposito
proyectado

tener
trazabilidad con
la CD.

PNO.

Pruebas descritas
en el protocolo no

Generaciéon de no
conformidades.

No se realizé un
adecuado Plan

Revision de
documentacion
generada, en

Revisar la
conformidad
generada y apegado
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CONTROLES |8| 2| 2
FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z E E E ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION Ww| ¢ | = | 2 | RECOMENDADA
AER:
w8 F
O| i
(=)
cumplieron  con de Puesta en|base a PNO’s a normatividad hacer
especificacion. Marcha. correspondientes el cambio que la
generé.
Generar un Realizar un analisis
. de
A los elementos del Determinar si las SL%ZZ%anentoara Revisién de costo/tiempo/capacid
. jeringas, caucho y para, . . | documentacion ad para determinar
sistema contenedor- |°, .7 | dentro del proceso | No se especificd .
cierre que estan en émbolos seran | | roduccion. | en ERU generada, en que ruta es mas
contactcc‘) directo adquiridos determ?nar Ié ) base a PNO’'s factible, adquirirlos
con el medicamento estériles. integridad de correspondientes estériles o]
. . ri esterilizarlos dentro
o remedio herbolario, esterilidad. del proceso
. y a los componentes — -
Material de que forman parte del El _V|dr|o tipo 1l
empaque y envase calizo con
empaque en el cual . o .
- tratamiento, es Justificar mediante
se comercializa o - . .
suministra ol . . ut|||zado. para | Revision . de estud!(_)s de
medicamento o Jeringas pre- | El registro ante | preparaciones documentacion estabilidad, en base
remedio herbolario llenadas de vidrio | COFEPRIS sera |orales, ademas | generada, en a NOM-073-SSA1-
no estan en contactz), tipo Il retornado. para productos |base a PNO’'s 2005, las razones por
directo con &l inyectables que | correspondientes las cuales se utiliza
’ hayan éste tipo de vidrio.
demostrado
estabilidad.
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FUNCION o DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z E E g ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION | ¥ | €| K| 2 RECOMENDADA
o3|
o8 =
]
(=)
Desde el Revisar que de
desarrollo del acuerdo al tipo de
La aplicacion al producto no se | Revision de suspension a
Aguja de mayor | paciente sera eligio el | documentacion administrar y por la
calibre dolorosa e adecuado calibre | generada, en 3 3 via a administrar el
' incémoda de aguja para|base a PNO’s calibre debe ser el
' que el producto | correspondientes adecuado para no
fluya causar incomodidad
correctamente. al paciente.
Un sistema de Generacion de No
gestion de | personal que no Conformidad en la Revision de Revisar el numeral
almacenes (WMS) es | hg sido CO, afuturo, pues [ No se realizé | documentacion 5.12.3.4 de la NOM-
una aplicacion  de | capacitado en el no se demuestra | capacitacion a | generada, en 3 15 | 059-SSA1-2013,
softvare que da|so del sistema. | AY€ el personal | los operarios. base a PNO’s para cumplir con las
soporte a las " |esté capacitado correspondientes BPF.
operaciones diarias para su uso.
Gestion de | de un almacén. Los
almacenes (WMS) | programas WMS
permiten la gestidon No se ha Mal Revisiéon de Revisar el numeral
centralizada de realizado la Se generaran | planeamiento de | documentacion 5.12.3.3 de la NOM-
tareas, como el Calificacion al desviaciones, No | Puesta en | generada, en 3 15 | 059-SSA1-2013,
seguimiento de los software Conformidades. marcha del |[base a PNO’'s para cumplir con las
niveles de inventario ' sistema. correspondientes BPF.

y la ubicacién
existencias.

de
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CONTROLES |8| 2| 2
FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z E E E ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA . Wi | = | Z | RECOMENDADA
DE DETECCION | > 5| ©
Blg|
O| i
(=)
Establecer planes de
Mano de obra No se cuenta con capacitacion a todo
. el personal que
capacitada y mano de obra
o . Revision de labora dentro del
calificada como capacitada y | No se genera un documentacién comoleio
. factor de produccion | Falta capacitacion | calificada para el | plan de plejo
Capital humano . . . o generada, en farmacéutico
dependiente no sélo | del personal. debido capacitacion g L :
) ) ~ . base a PNO’s (vigilancia,
de la cantidad, sino desempefio continua. . .
- correspondientes cocineros,
también de la dentro de sus .
. . . intendentes,
calidad. respectivas areas.
operadores, todos
los departamentos).
En base a Ila
capacidad de Revision de
manufactura del documentacion Establecer los
complejo, no se generada, en calculos de
ha determinado base a PNO’'s capacidad al 80%.
Operaciones las lineas de correspondientes
pera produccién.
_unltarlas Retraso en la L Determinar la via de
Proceso de involucradas en el seleccién de Comunicacion fabricacién teniendo
manufactura procesamiento de No se ha | tecnologia de entre el comité como base
INSUMos Para| yelimitado si el | fabricacion. de disefio. Revisiéon de informacién de los
transformarlos en un roceso sera un documentacion rincipios activos
producto a granel. P b p pi )
proceso aséptico generada, en estabilidad,
o] por base a PNO’s degradacion,
esterilizacion correspondientes formulacion y de esta
terminal. manera  establecer
las necesidades de
fabricacion.
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FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE Xg"l\'lJZ(_)IIE-SES %
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION E
7]
No se especifica
en ERU la En la|Revision  de
cantidad de lineas . L. e
Planificacion de | documentacion
por las que .
. Retraso. capacidad generada, en
estaran ., g
conformado  las gruesaaunnose | base a I?NOs
Operaciones areas de detalla. correspondientes
involucradas en el | zcondicionado.
procesamiento  del
producto a granel,
Proceso de | para colocarlo en su
acondicionamiento. | envase primario y | No se ha
que sera sometido a | generado Revision de
etapas  posteriores | informacién que | Retraso en el | Retraso de flujo documentacién
para convertirse en | determine las | registro ante |de informacion enerada en
producto terminado. | caracteristicas COFEPRIS  del |por parte del 9 ’ g
. base a PNO’s
que tendra el | producto. proveedor. .
correspondientes
empaque
secundario.
Cualquier ingrediente Durante el
utilizado en la . El filtro  para|desarrollo de la | Revisidon de
- Determinar el - .
produccién de un tamario de esterilizar la|formula no se |documentacién
Materias primas. medicamento . suspension, observo la | generada, en
. particula de los . . gt
incluyendo aquellos | "~ - . retendra todo el |granulometria de |base a PNO’s
principios activos. L . s .
que no se principio activo. los principios | correspondientes
encuentren activos.
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NPR

ACCION
RECOMENDADA

Realizar revisiones
periédicas durante la
recabacion de
necesidades hasta la
aprobacion definitiva.

En base a la
informacion

generada del estudio
de estabilidad
acelerada, se
determinara el tipo
de empaque
secundario.

De acuerdo a los
estudios de pre-
formulacioén de
ambos productos se
determinara el
tamafo de particula,
informacion

proporcionada por el
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CONTROLES |8| 2| 2
FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z E E E ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION Wi | = | Z | RECOMENDADA
AER:
w8 F
O| i
(=)
presentes en el Depto. Inv. Y
producto final. Desarrollo.
Los estudios de pre-
Revision  de formulacion,
No se establece el | Inconsistencia de No e ha documentacién formullgcmn y
. generado  una estabilidad
proveedor de las |calidad en Ia e generada, en 5 S
) . SOy calificacion  de g determinaran los
materias primas. | fabricacion. base a PNO’'s
proveedores. . proveedores que
correspondientes RS .
principios activos y
excipientes.
No se calculd la
Sistemas que tienen | Determinar Ret | ga[;)ac@ad pellra (Ij?ewsmnt L de Establ |
. - impacto directo en|numero de UMA’s etraso ~en  la determinar  10s ) documentacion stablecer 0s
Sistemas criticos los r0CesoS sus respectivas cotizacion del | metros cubicos | generada, en 5 | célculos de
o duct% y ga acida dFés sistema. de aire |[base a PNO’'s capacidad al 80%.
P ’ P ' necesarios por | correspondientes
area.
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FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z I&J E E ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA . Wi | = | Z | RECOMENDADA
DE DETECCION | > 5| ©
Wl g| @
Ol I
(=)
Determinar la Coordinar las Revision de Revisibn de las
. capacidades del | Establecer, ., necesidades de la
tecnologia de| _. . documentacion .
sistema de agua | primeramente, la capacidad de
proceso para L L generada, en 5 i .
purificada con el |generacion de g generacion y tipo de
generar agua | . : base a PNO’s L
. sistema de agua | agua purificada. . agua purificada a
grado inyectable. ) correspondientes
grado inyectable. generar.

Aln no se

determina la
tecnologia para
generar vapor
limpio.

Retraso en
cotizacion del
sistema.

No se conoce la

capacidad a
abastecer de
vapor limpio

hacia equipos de
proceso.

Revision de
documentacion
generada, en

base a PNO’s
correspondientes
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Revisar a que
equipos se
abastecera de vapor
limpio.




FUNCION DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE Xg':\'lJiI?IIE-SES
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION
No se ha filado la No se conoce el | Revision de
capacidad ! de Retraso en | tamafio de lotes | documentacion
roduccion de cotizacion del | de fabricacion de | generada, en
gua urificada sistema. ambas base a PNO’'s
guap ’ suspensiones. correspondientes
La revision de la
No se ha norma ISO 8573-| poicion  de
. 1:2010, dara una .,
establecido la | No se cumple con vision clara de documentacién
calidad de aire | requerimientos los generada, en
comprimido a | regulatorios. requerimientos base a PNO’s
generar. deq aire correspondientes
comprimido.
Estos servicios
Dentro de los cuales
estan eneraia Falta establecer | abastecen
Py 918 | 4entro de ERU las primariamente a Revision de
eléctrica, agua " ; No se ha .
Servici caracteristicas de | los sistemas . documentacion
erviclos potable, agual ada servicio y la | criticos debe requerido generada en
generales. ﬁjl':g;e’ sisﬁfmuz cantidad de | haber trazabilidad m::;)\:(raneadc(l)c:gs a base a PNO's
contra, incendios sistemas de cada | en las | P ) correspondientes
" | uno de éstos. capacidades de

gases especiales.

ambos.

SEVERIDAD
OCURRENCIA

DETECTABILIDAD

NPR

ACCION
RECOMENDADA

los
de

Establecer
calculos
capacidad al 80%.

Revisar la norma ISO
8573:2010, para
determinar la calidad
de aire comprimido
necesaria.

En Ingenieria Bésica

debera de
establecerse un
documento que
describa las
caracteristicas de

dichos sistemas vy
servicios.
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COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION Wi | = | Z | RECOMENDADA
AER:
w8 F
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(a]
Establecer los
célculos de
Es la seleccion de No se ha Falta de capacidad al 80%, de
equipos de proceso . cotizaciéon de toda | , . Revisién de esta manera el 20%
determinado  la ; Aun no se e s
. de acuerdo a la . la linea de . documentacioén restante permitira
Tecnologia  para ) capacidad de L conoce el tipo de
capacidad de fabricacion. generada, en generar
proceso manufactura del proceso de g .
manufactura, compleio Retraso en | & bricacion base a PNO’'s fluctuaciones que no
estimada durante la farmZCtjéutico generacion de lay- ) correspondientes impacten de manera
proyeccion. ’ out. significativa los
avances ya
generados.
Qué utensilios de
pesado, sistema
de vapor limpio, .
sistems V?IIP Todo . equipo,
. (Washing in Desde el inicio accesoro ylo
Equipos en los que s utensilio en contacto
T place), los puntos no se | Revision de
. las superficies .~ | No se cumple con | . . e con producto debe
Equipos en|. de uso de aire M visualizaron las | documentacion -
internas en contacto - regulacion. Esta . cumplir las
contacto con comprimido y el ; condiciones de | generada, en e
con el producto son | _. en duda la calidad . . caracteristicas de ser
producto. . sistema PW/WFI, los equipos en|base a PNO’s
construidos en acero . del producto. . Ace. Inox. 316L.
o deberan ser contacto con | correspondientes
inoxidable 304. . Partes Externas 304.
revisados  para producto. S .
considerar las Pulido interno 240

partes donde es
necesario el uso
de acero inox 304.
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Especificar
previamente al
proveedor de
eguipos que los Estos equipos
siguientes deberan ser
equipos tienen | Equipos que tiene construidos  en Todo equipo,
contacto primario | contacto  directo Lo accesorio y/o
acero inoxidable .
con producto: | con producto y 304 las partes | Revision de utensilio en contacto
Tanque de | son construidos ’ P . con producto debe
L . en contacto con | documentacion -
preparacion, en otra tipo de roducto ues | generada en cumplir las
llenadora - | aleacion, P > P g ’ A caracteristicas de ser
- de esta manera|base a PNO’s
taponadora, simplemente  no X . Ace. Inox. 316L.
. . se asegurara | correspondientes
sistema de | se cumplira con el . Partes Externas 304.
. . - - que no se dafara P o
filtracion  estéril, | requisito la estabilidad e Pulido interno 240
sistemas de | regulatorio. inocuidad ol Grit - 180 ° Grit.
transferencia de roducto
producto, P ’
autoclaves, para
que lo considere
en la cotizacion.
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Requerir
cotizacion de
equipos como la
revisadora de Todo equipo
J; insTg:g(,)ra Este tipo de acero accesorio y/o
Equipos construidos estuchador,a tiene buena | No se establecio Revision de utensilio en contacto
er? apcero inoxidable enfa'illadora’ resistencia a la|\la calidad de documentacion con producto  debe
Equipos 316L, los cuales no veriffcadora, de corrosion en | material de enerada en cumplir las
secundarios. tieneycontacto directo | peso. deberan ser general, buena | construccion de gase a ’PNO'S caracteristicas de ser
con el producto (F:)onst,ruidos en resistencia este fipo de correspondientes Ace. Inox.  316L.
P ) las  oa rtes, e (dureza), equipos. P Partes Externas 304.
as p €| maleabilidad. Pulido interno 240 °
tiene contacto con Grit - 180 ° Grit
producto en su ’
envase primario,
en acero inox
316L.
Eggeba dostlpo debgﬁ Retraso en el Ersotguctgso gﬁ Durante la fase de
) programa de |P . Revisién de construccion realizar
ofrecer  seguridad, . base a resinas . . :
: . . construccién pre- documentacién las inspecciones
Acabados resistencia y facil | El producto no establecido cuentan con | onerada en necesarias ara
epoxicos. mantenimiento. adhiere. Nuevamenté tiempo limitado gase a ’PNO’s asegurar P la
Es_tar_1 conformados, volver a comprar de almacenado y correspondientes adecuada aplicacion.
principalmente, por mas producto sellado en su
resina (es el P ’ envase original.
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adhesivo) y
endurecedor
(permite la
reactividad de las
POIeCUlTS " padra Evita, a pesar del | El personal no | Revision de
orme:jr a malla el La pigmentacién uso Yy los rayones | realiz documentacion
p(rag;(: en e no espt?niforme que el color no se | adecuadamente | generada, en
producto. ’ desvanezca ni se |el proceso de|base a PNO’'s

vea rayado.

pigmentacion.

correspondientes

Detalle de
terminado del
piso.

No considerar el
uso de un piso
antiderrapante,
por ejemplo
terminado
cascara de
naranja, pone en
constante peligro
la integridad del
capital humano.

No se consideré
éste detalle en el

terminado
pisos de

de
las

areas de lavado.

Durante la fase de

Revisiéon de . .
documentacion construc_mon regllzar
generada, en las inspecciones
base a PNO's necesarias para
asegurar la

correspondientes L
adecuada aplicacion.

No se realiz6 el
sellado del
mortero epéxico.

Este paso evita
filtraciones y
fisuras. No hay
garantia de tener
un piso monolitico

No hay
supervision  del
personal.

Durante la fase de

sc?r\;/l:?;\oenntaciénde construc.cic’)n reglizar
generada, en las inspecciones
base a PNO's necesarias para

asegurar la

correspondientes

adecuada aplicacion.
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de facil
mantenimiento.
No dejar el tiempo Tiempo de Condiciones Revision e de
espera. Defectos | ~= . documentacion
de secado pre- climaticas.
; que nuevamente . generada, en
establecido por el . Descuido de g’
. tendran que volver . base a PNO’'s
cliente. trabajadores. .
a repararse. correspondientes
El tipo de Revision de
. . subsuelo documentacion
Tipo de piso determinars | Subsuelo de d
(concreto) eterminara | arcilla generaaa, en
) maleabilidad del ) base a PNO’s
Acabado tipo de piso. correspondientes
redondeado que se
da a las aristas de las
Curvas sanitarias | uniones
piso/pared/techo,
con curvas en angulo La curva sanitaria
de 45 grados. evitara la Revisién de
No se consideré el | acumulacion  de Requisi documentacion
. . equisito
radio de la curva | polvo y particulas, . generada, en
regulatorio.

sanitaria.

asi como facilitar
la limpieza de las
areas.

base a PNO’s
correspondientes
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Durante la fase de
construccion realizar

las inspecciones
necesarias para
asegurar la

adecuada aplicacion.

Durante la fase de
construccion realizar

las inspecciones
necesarias para
asegurar la

adecuada ejecucion.

Durante la fase de
construccion realizar

las inspecciones
necesarias para
asegurar la

adecuada ejecucion
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La soldadura orbital
es un proceso en el
cual la unién de
piezas se realiza en
forma circular. Es un
tipo de soldadura TIG
(Tungsten Inert Gas),
que es realizada por
fusién donde se usa Una tuberia con
un electrodo de soldadura orbital
tungsteno no elimina la
consumible y se probabilidad  de
. e o Revisiéon de Revisién durante el
denomina soldadura tener orificios por |El comité de L
. No todas |las o documentacion proceso de
. orbital, porque se . los cuales puedan | disefio no .
Tuberias con . w1 »|tuberias cuentan . generada, en recabacion de
. hace girar u “orbitar albergarse dispuso personal g 3 |15 -
soldadura orbital. con soldadura | . . base a PNO’s necesidades hasta la
el electrodo . microorganismos, | encargado para . .
orbital. . A . correspondientes aprobacién definitiva
alrededor del garantizando asi | inspeccionar.

material o producto a
ser soldado, este tipo
de soldadura es
usado para trabajar
con tuberias o piezas
cilindricas, es
también usado para
efectuar procesos de
soldado en
superficies
consideradas
“dificiles”

el libre fluido de
cualquier
sin  riesgo

contaminacion.

liquido
de
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Barreras fisicas o
visuales que separen
areas comunes,
teniendo como ) .
o Visualizar a futuro
opcion instalarlos de . ; . . s Revisién durante el
! No considerar | el posible cambio | No se contemplé | Revision de
piso a techo de . e proceso de
) ; .. | canceles 0 compra de |éste documentacion .
cualquier dimension, . . recabacion de
Canceles. desmontables, nuevos equipos, | requerimiento en | generada, en .
como mamparas a L . necesidades hasta la
. para el paso de |romper muros | Ingenieria base a PNO’s i L
media altura, con : . P . aprobacién definitiva
equipo. generaria un | basica. correspondientes .
paneles, pasos de de las ERU’s.
mayor costo.
banda, paneles
desmontables y
rejillas y estructuras
auto-soportables.
Revisién durante el
No se solicitaron Revisién de Eerggszgién gg
curvas sanitarias | Causa de generar | Contemplar en | documentacion necesidades hasta la
en todo el | No Conformidad | Ingenieria de | generada, en aorobacion definitiva
Durante la seleccion | perimetro y | en CD. Detalle. base a PNO’'s dg las ERU’s/lng
de puertas se debe | esquinas. correspondientes )
cons?iderar el ! P Cc’)n.ceptualllng.
Puertas empaque perimetral, BaS{cg’.
el tipo de paneles, Deben de tener Revisién durante el
tipo de perfiles, y el Eleccion de e:;]riprig’ltjr‘:\l Considerar  un | Revision de Eéggg:gién gz
sistema de apertura. P ’ disefio que se |documentacion -
puertas incluyendo el| . necesidades hasta la
. ajuste a las|generada, en > o
corredizas en | arrastre, que no aprobacién definitiva

areas limpias.

permita la mezcla
de un cuarto a
otro.; riel que evite

necesidades de

cada area.

base a PNO’s
correspondientes

de las ERU’s/Ing.
Conceptual/lng.
Basica.
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acumulacién  de
particulas.
Revisién durante el
Las puertas Sera Durante la | Revision de proceso de
. era causa de . .,
abatibles no . Puesta en | documentacion recabacion de
fugas de aire -
cuentan con . marcha no se |generada, en necesidades hasta la
acondicionado 'y . g - o
empaques - considero base a PNO’'s aprobacién definitiva
' pérdidas de| . . . . .,
perimetrales en el L. visualizar  éste | correspondientes de las ERU’s/Ing.
presion.
canto. detalle. Conceptual/lng.
Basica.
Revisién durante el
L Revision de proceso de
as puertas s .
, . documentacién recabacion de
Uso de perfiles|pueden no ser|Dejar fuera la -
.. . . . generada, en necesidades hasta la
aleacioén resistentes a la | consideracion de g - L
L . base a PNO’'s aprobacién definitiva
6063/temple 05. corrosion, al uso | éste detalle. . ,
diari correspondientes de las ERU’s/Ing.
iario,
Conceptual/lng.
Basica.
En ventanas de El proveedor debe
doble vidrio, los agregar un .
. - ! Revisién durante el
granulos de silice atiezador de
: . . Revisiéon de proceso de
dentro de la franja cristal de mas de Sede considerar | documentacion recabacion de
Ventanas de cristal | perimetral de | Ventana que | 10 mm de espesor en Ingenieria de | aenerada en necesidades hasta la
doble con | aluminio absorben la | sobre pasa 2.00 m | por el ancho de la Detall% éste tino gase a ,PNO’s aorobacion definitiva
desecante humedad del aire de | de longitud. ventana., para P . P .
. . de aspectos. correspondientes de las ERU’s/Ing.
entrada en el espacio garantizar la
. Conceptual/lng.
entre ambos transparencia I
. Basica.
paneles. Si no fuera pero sobre todo se
por el desecante de pone en riesgo
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silice, la humedad seguridad del

presente entre los capital humano.

paneles condensaria

cuando el vidrio se

enfria por debajo de

la temperatura de

rocio.

Luminario para | Todas las

cuartos limpios para |lamparas deben

empotrar, tener como | Acumulacion  de Revision de

generalmente son | montaje el | particulas, polvo, documentacion
lumi ., fabricados en lamina | sistema de |etc. Generacion | Dentro de ERU | generada, en
uminacion . N ;

de acero en pintura|empotrar y sus|de No | no se consideré. |base a PNO’s

en polvo poliéster de | componentes Conformidad correspondientes

aplicacion deberan ser de |durante CD.

electrostatica  color
blanco y curada al

laminas de acero

R.F.

SEVERIDAD
OCURRENCIA

ACCION
RECOMENDADA

DETECTABILIDAD
NPR

Revisién durante el
proceso de
recabacion de
necesidades hasta la
aprobacién definitiva

de las ERU’s/Ing.
Conceptual/lng.
Basica.
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horno, con 93% de
reflectancia; difusor
acrilico prismatico o
cristal claro
termotemplado,
armado con tornillos i
L Revisién de
de seguridad | La luminosidad . documentacion
noxidabiosy solado | SO0 o pacs Mayor gasto o | F219 e IS | generaca, e
con cinta equipada , P energia eléctrica. 9 base a PNO’s
con  Dbalastro de|el estandar fijado Detalle. correspondientes
encendido rapido o |en ERU.
instantaneo.
Son barreras de El tipo de transfer
separacion  criticas a disefiar,
entre ambientes de determinara el uso
areas de diferentes de éste, pues las
niveles de limpieza y cortinas de aire No se han Revisién de
entre areas mantienen el . documentacién
. . . . determinado los
Transfers con | contaminadas y no | Determinar el tipo | transfer negativo | generada, en
. . . tipos de trasnfer g
cortinas de aire. contaminadas. de transfer. con respecto a en  donde base a PNO’'s
Basicamente ayudan todas las areas|’ S correspondientes
estaran situados.
a mantener la adyacentes, y .

presurizacion

diferencial y
direccional de flujos
de aire entre areas

todo el aire que se
inyecta y que se
infiltra es extraido,
impidiendo  con

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ
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15

Revision durante el
proceso de
recabacion de
necesidades hasta la
aprobacién definitiva
de las ERU’s/Ing.
Conceptual/lng.
Basica.

15

Revision durante el
proceso de
recabacion de
necesidades hasta la
aprobacién definitiva

de las ERU’s/Ing.
Conceptual/lng.
Bésica.

208




AN
(=]
al | 3
CONTROLES |8| 2| 2
FUNCION (0] DEFINICION FALLA EFECTO DE | CAUSA DE ACTUALES Z I&J E g ACCION
COMPONENTE POTENCIAL FALLA FALLA DE DETECCION g v | = | 2 | RECOMENDADA
ol 28
ol 8| F
[T
(=]
adyacentes cuando ello la
pasa personal o contaminacién
equipamiento entre cruzada.
areas.
Los aceros
inoxidables son
aleaciones de hierro
con un minimo de un
10,5% de cromo. Sus
e L Nowose:
SSA1-2013

Tuberia,
accesorios
contacto
producto
fabricados en acero
inoxidable 304.

equipos,
en
con el

formacion de wuna
pelicula adherente e
invisible de 6xido de
cromo. La aleacion
304 es un acero

inoxidable
austenitico de uso
general con una

estructura cubica de
caras centradas. Es
esencialmente no
magnético en estado
recocido 'y soélo
puede endurecerse

en frio. Su bajo
contenido en
carbono con
respecto a la

aleacion 302 otorga
una mejor resistencia

No se establecio
el tipo de material
de construccion
para equipos que
tienen  contacto
con producto.

establece equipos
en contacto con
producto  deben
ser construidos en
acero inoxidable
304, por tanto
durante la CD se
generaran No
Conformidades,
que seran
imposibles de
cerrar hasta la
nueva compra del
equipo.

Desconocimient
o del requisito.

Revision de
documentacioén
generada, en

base a PNO’s
correspondientes
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de las ERU’s/Ing.
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Basica.
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a la corrosién en
estructuras soldadas.
El piso
antiderrapante es un | Revisar Un piso que no Revision de
recubrimiento requerimientos tenga terminado | No revisar e
. . o . ; documentacion
Piso antiderrapante | epoxico catalizado, | donde antiderrapante es | detalladamente enerada en
en areas de lavado. | exento de solventes | especifiquen el | una potencial | esta gase a ,PNO's
con textura | tipo de acabado | causa de | especificacion. correspondientes
antiderrapante del piso. accidentes. P
gruesa
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Revision durante
proceso
recabacion

el
de
de

necesidades hasta la
aprobacién definitiva

de
Conceptual/lng.
Basica.

las ERU’s/Ing.
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Para lograr un
excelente
acabado de Ila
Esmalte  epoxico gﬁllgl:fli?:}e det!g
antibacterial base P )
agua es un estar seca vy libre o
recubrimiento  de|No se realiza dﬁ]tsﬁ;l‘vo, grasas, c?sglljs;\oenntaciénde
Pintura epoxica | resina epoxica, | correctamente la geteriora da No hay cnerada on
antibacterial. catalizado y | aplicacién de la les de f dy supervision. g ’PNO’
formulado para | pintura. sales de Iraguado. ase a PNO’s
combatir la formacion Toda  superficie correspondientes
de algas, hongos y previamente
bacterias. p'lntada debe ser
lijada, para
promover la

adherencia sobre
ella.

Ambiente
operacional.

Es el conjunto de
condiciones,
circunstancias que
afectan el uso
adecuado de las
unidades

No establecer las
condiciones
adecuadas que
ayuden a fijar un
Sistema 5 S.

Esta practica de
calidad ayudard al
mantenimiento
integral
complejo
farmaceéutico.

del

No visualizar una
metodologia que

encamine

la

implementacion

delas 5 S.

Revision de
documentacioén
generada, en

base a PNO’s
correspondientes

SEVERIDAD
OCURRENCIA

DETECTABILIDAD

NPR

ACCION
RECOMENDADA

Durante la fase de
construccion realizar

las inspecciones
necesarias para
asegurar la

adecuada ejecucion

Establecer un
ambiente
operacional que

tenga como vision
implantar un Sistema
58.
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Define la forma de
mejora y
optimizacion de un
?giﬁ?;gn‘figfdu‘“gﬁ El Comité de Disefio
identificar y eliminar . Se lograra la Revision de debe proponer una
d . d No implementar . lidad D . d L estrategia de trabajo
Lean todo .tl_po €| correctamente  1a | Meior calidad, con esconoc[mlent ocumentacion bajo los conceptos
. "desperdicios" . . N el menor costo y el | o de la mejora de | generada, en 3] 3 Rt ’
manufacturing . filosofia de "Lean . g técnicas e
(sobreproduccioén, Manufacturing” menor tiempo de | procesos. base a PNO’'s implantacion de
tiempo de espera, 9 entrega. correspondientes f‘|p fia de "L
transporte exceso rosofla de ean
de ;:)rocesa do manufacturing".
inventario,
movimiento,
defectos).
La ventaja
competitiva
"Just in time" (JIT), ganada deriva de o o
literalmente  quiere la capacidad que Ei—ztiaoml:i %ieDrlsﬁzg
decir "Justo a adquiere la Revi Revision de prop .
. " evisar la . estrategia de trabajo
tiempo". Es una Calidad empresa para| o de documentacién baio los conceptos
Justin time filosofia que define la deficiente entregar al roJcesos o generada, en 3] 3 técJ:nicas P e’
forma en que deberia ) mercado el| P Y0 |base a PNO's ; .

L proveedores. . implantacion de
optimizarse un producto correspondientes filosofia del "Just in
sistema de solicitado, en un time"
produccion. tiempo breve, en ’

la cantidad
requerida.
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Es un  enfoque
sistematico para
lograr un desempefio
de clase mundial en
la productividad, la
calidad y la
prestacion de El Comité de disefio
servicios y/o debe establecer las
. No saber -
productos, pues Mejorar la Revisiéon de bases para alcanzar
- . L controlar la L
. implica usar  la| Necesidad de | efectividad e . documentacién y  mantener un
Excelencia . . . planificacion, ~
. capacidad total de la | reducir los costos | operacional  del | . - generada, en 3] 3 desempefio de
operacional. = " e ejecucion y . . .
compafia (procesos, | de operacion. cépital humano vy control  de la base a PNO’'s produccién y calidad
tecnologia y talento procesos. L correspondientes a la altura de las mas
produccion.
humano) para grandes empresas
implementar trasnacionales.
estrategias de
optimizacion que
garanticen la
efectividad de las
operaciones, para el
éxito de la empresa.
Es una practica de | No conocer como . Determinar las s Establecer un
L . : . Habra poco Revisiéon de -
Implementacion Calidad ideada en |se implementa un . causas que s ambiente
53 Jans . conocimiento S documentacion 3| 3 .
. ap6n referida al | proceso de . originen un operacional que
. L ; s sobre cémo generada, en
Mantenimiento implantacion 5’s. problema. tenga como vision
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Integral” de la resolver base a PNO’s implantar un Sistema
empresa, no solo de problemas. correspondientes 58.
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Se desarroll6 la metodologia de la Gestidon de riesgos de calidad para el
disefio y construccién de éste complejo farmacéutico, a partir del surgimiento de las
guias ICH Q8, Q9 Y Q10 la gestién de riesgo se ha introducido como parte del
sistema de gestidon de calidad en la industria farmacéutica, que tal como se enuncia
en el numeral 6.10.1, de la NOM-059-SSA1-2013, debe considerarse la aplicacion
formal y sistematica de la gestion de riesgos con la finalidad de identificar, mitigar y
controlar riesgos potenciales a la calidad, y apoyar a la organizacion en la toma de
decisiones, de esta manera se generd en primer lugar un diagrama de Ishikawa
para visualizar las relaciones multiples de causa - efecto entre las diversas variables
que intervienen en el proceso del disefio de una planta farmacéutica para productos
estériles.

Consecuentemente, el diagrama de Ishikawa (Ver figura 32), se desarrollo
mediante una tormenta de ideas el diagrama de Ishikawa para poder identificar los
puntos criticos dentro de los procesos, equipos, personal, medio ambiente, etc. Y
asi de esta manera priorizar los puntos criticos y posteriormente analizar la
severidad, ocurrencia y detectabilidad de cada una de ellas mediante un Analisis de
Modo y Efecto de la Falla (AMEF) (Ver tabla 59), ésta herramienta fue elegida pues
se trata de un método analitico estandarizado para eliminar los riesgos de forma
sistematica, es decir, se clasifican ubicandolos dentro de parametros de severidad,
detectabilidad y ocurrencia, y consecuentemente la multiplicaciéon de éstos tres
parametros dictamina el Numero Probable de Riesgo (NPR) que indica si el riesgo
es bajo y entonces se puede aceptar dicho riesgo, o por otra parte si el riesgo es
intermedio y se requiere tomar acciones a corto y/o mediano plazo para mitigarlo o
controlarlo, o definitivamente el riesgo es catalogado como un riesgo alto en donde
se deban de tomar acciones inmediatas para mitigarlo o controlarlo (Ver tablas 57,
58).

Por consiguiente, el desarrollo de la metodologia del analisis de modo y
efecto de la falla, ver tabla 59, (AMEF o FMEA, Failure Mode and Effects Analysis;
en Espafa también se le conoce como Analisis Modal de Fallos y Efectos —~AMFE-
) para el diseio de éste complejo farmacéutico que permite identificar las fallas
potenciales de disefo, o proceso, a partir de un analisis de su probabilidad de
ocurrencia, formas de deteccién y el efecto que lo provocan; estas fallas se
jerarquizan y para aquellas que vulneran mas el proceso de disefio, o de fabricacion,
se generan acciones para eliminarlas o reducir el riesgo asociado con las mismas.
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Los objetivos principales que se persiguen con la aplicacion de esta herramienta
son:

e Evitar los costos potenciales que se presentan por fallas que no se identifican
hasta un estado avanzado.

e Aumentar la calidad del producto pata garantizar la seguridad y eficacia,
(AMEF — Proceso).

e Aumentar la cantidad de procesos bajo control.

e Crear procesos que sean entendibles para el personal involucrado.

¢ Adquirir conocimientos sobre peligros en los procesos.

e Determinar las medidas del control del riesgo.

Uno de los factores criticos para la implementacion efectiva del AMEF es el
tiempo, en el sentido de que la accién se dé antes del evento de la falla, y no
después de la falla; de tal forma que el AMEF cobra mas valor si se desarrolla en
las etapas tempranas de disefio de instalaciones, producto y/o procesos.

De cualquier forma, en productos y procesos ya operando se debe aplicar el
AMEF, ya sea por primea vez o actualizando los analisis hechos con anterioridad,
como una forma de identificar el tipo de fallas potenciales y establecer prioridades
para actuar sobre estas fallas.

Como resultado del seguimiento de esta metodologia y con la finalidad de
resumir el AMEF de disefio realizado se muestra el grafico 6 que ilustra las
tendencias de riesgos que fueron evaluadas mediante el Numero de prioridad de
riesgo (NPR), que como se senalé en el marco tedrico es un procedimiento para
ayudar a priorizar acciones, NPR = Severidad (S) x Ocurrencia (O) x Deteccién (D).

1 ——
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Grafico 6. Tendencia de resultados del Analisis de Riesgos, utilizando como
herramienta estadistica el AMEF.

La grafica 6 muestra que donde existen posibles riesgos, con acciones que
deban ejercerse de forma inmediata, se encuentran, sobre todo, en medio ambiente,
y en menor escala, método y proceso.

Con respecto al factor medio ambiente, es debido a la implementacion de
estrategias que deriven en una mejora de la calidad, que implica capacitacion de
personal, por otra parte el seguimiento de la filosofia “Just in time” y “Lean
manufacturing”, que se enfocan, respectivamente, en producir los elementos que
se necesitan, en las cantidades que se necesitan, en el momento en que se
necesitan, y la eliminacién de todos los desperdicios, permitiendo reducir el tiempo
entre el fabricacién y el envio del producto, mejorando la calidad y reduciendo los
costos.

En el factor método los riesgos altos se derivan de la falla en inversion,
analisis de mercado y muestra poblacional; y en proceso se deriva de la falla en el
uso de material de empaque y envase.

1 ——
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Si bien, el propdsito de cualquier accidn que se recomienda, para controlar el

riesgo o mitigarlo, debe ser las evaluaciones de los riesgos, disminuyendo
severidad, ocurrencia y deteccion, esto implica lo siguiente:

Reducir severidad (S): sélo la revision del proceso o el diseno permiten
alcanzar reducciones en las evaluaciones de severidad hechas con el AMEF;
un cambio en el disefio del producto o el proceso, no implica que se vaya a
reducir la severidad. Cualquier cambio en este sentido debe ser revisado
para determinar su efecto sobre la funcionalidad del producto o proceso. La
maxima efectividad de este enfoque se da cuando se aplica en las etapas
iniciales del disefio del proceso. Por ejemplo, la tecnologia del proceso, que
se debe considerar al inicio del proceso, puede ayudar de manera relevante
a reducir la severidad de las fallas.

Reducir ocurrencia (O): para reducir la ocurrencia de las fallas puede ser
necesario revisar el proceso y el disefio. Una reduccién en los niveles de
ocurrencia puede lograrse eliminando o controlando una o mas de las causas
del modo de falla mediante la revisidén del proceso o del disefio. De particular
utilidad, en este caso pueden ser los métodos estadisticos orientando a
entender las fuentes de variacion del proceso y lograr asi una reduccion de
la ocurrencia de las fallas, ademas parte fundamental es el conocimiento
ganado con esto puede ser de utilidad para identificar controles adecuados.
Deteccion (D), por lo general para mejorar los controles de deteccion se
requiere conocimiento y entendimiento de las causas dominantes de la
frecuencia de inspeccion del departamento de calidad no es una accién
efectiva y deberia utilizarse solo como una medida temporal, mientras se
obtiene mayor informacién para que se puedan implementar acciones
permanentes sean preventivas o correctivas.

Por todo lo anterior, el AMEF es un documento vivo que debe ser revisado
cuando haya un cambio en el disefio de instalaciones / producto / proceso. Otro
elemento a considerar en el mantenimiento de los AMEF es hacer revisiones
periddicas, enfocandose a la valoracidn de ocurrencia y deteccién. Esto es
particularmente necesario donde ha habido cambios en el producto o en el proceso,
0 mejoras en los controles del proceso. Es importante que los AMEF sean parte de
la documentacion basica del proceso y que para las principales fallas se tenga un
historial y una version actualizada del AMEF.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 218



7. Conclusiones

Se presentd una investigacion documental en el cual se mostré de manera
tedrica la secuencia del desarrollo de las ingenierias para la construccion y puesta
en marcha de una planta farmacéutica, en donde se desarrolldé un caso tedrico del
disefio de un complejo farmacéutico para la fabricacién de jeringas pre-llenadas
estériles; en donde si bien los conocimientos regulatorios y cientificos del desarrollo
de las areas de produccidén que aporta un quimico son parte esencial, realmente no
serian los suficientes sin un grupo de trabajo completo que incluya ingenieros
eléctricos, ingenieros arquitectos y/o arquitectos, ingenieros en control vy
automatizacion, ingenieros mecanicos y una serie de disciplinas que involucran el
adecuado disefio para el correcto funcionamiento de una planta farmacéutica.

Por otra parte, el giro farmacéutico nacional esta pasando por un periodo de
transicion en el que estan fragmentados a nivel global, mantenerse en el mercado
y hacer negocios requiere de caracteristicas Unicas, para poder sobrevivir en un
mundo altamente competitivo; tomando en cuenta esto las empresas estan
obligadas a aportar soluciones rapidas a problemas sencillos y repetitivos,
adoptando metodologias sencillas que se apoyan en el entendimiento de los
procesos, en equipo de trabajo, la toma de datos y en funcién a estos la toma de
decisiones que ayuden a mejorar los procesos de manufactura.

Los beneficios de una exitosa implementacion de Gestion de Analisis de Riesgos
son varios, ya que la filosofia de la prevencion y de la mejora continua ayuda a
eliminar las ineficiencias existentes, algunos de los beneficios son los siguientes:

€ La reduccion de costos operativos.

4 La reduccion de tiempo y dinero, al detectar puntos criticos de control,
operaciones criticas, controles de proceso y controles de producto
terminado.

Proporciona medios para prevenir errores y cualquier no conformidad e
implementar acciones preventivas.

Garantiza la mas alta calidad de los medicamentos como productos para
el paciente.

Trabajo en equipo.

Fomentar el entendimiento y analisis de procesos.

& & S
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Proporcionar a los clientes productos con cumplimientos de las actuales
BPF y BPD al menor costo posible.

Motivar a todo el personal de la organizacion para que trabaje activamente
en la busqueda de la calidad.

Evitar reprocesos, retrabajos y rechazos.

Evitar quejas, devoluciones relacionadas con la calidad del producto.
Mejorar la productividad y rendimientos.

Mejorar la confiabilidad del proceso de manufactura y reducir la
variabilidad del proceso.

Ayuda a seleccionar el disefio 6ptimo.

Establece prioridades en las oportunidades de mejora.

Predecir potenciales problemas inevitables en el disefio y manufactura e
implementar acciones correctivas.

Reducir tiempo en los ciclos de disefo y desarrollo del producto.

Cumplir con las regulacion nacional vigente.

& S edde ¢ S

El analisis de mercado permitié establecer de manera real los lotes de
produccion basados en la demanda poblacional, esto se realizdé contemplando solo
algunas ciudades de la Republica Mexicana (Monterrey, Querétaro, Leodn, Toluca,
Guadalajara, D.F.) por su poder adquisitivo, la poblacién femenina en México es dos
veces mayor que la masculina, basados en el ROl y tomando como base el analisis
de mercado, la terapia hormonal es un importante campo a cubrir; pues el elevado
costo de éste tipo de terapia es debido a la poca competencia que en ésta existe.

Asimismo, el desarrollo de proyectos de ingenieria desde el establecimiento
de Especificaciones de Requerimientos de Usuario, Ingenieria Conceptual, costos
de inversion y financiamiento, permite establecer las oportunidades de crecimiento
de proyectos de éste tipo, pues para que un proyecto sea econdmicamente rentable
la inversidn debe recuperarse en los primeros tres afios de ponerlo en marcha.

Finalmente, en éste trabajo se desarrollaron los planos concernientes al
disefio de éste complejo farmacéutico, tomando como guia los requerimientos
regulatorios de la NOM-059-SSA1-2013, éstos se muestran en la seccion de
anexos, el desarrollo de los planos: arquitectdnico, flujo de personal, materiales,
material de empaque y envase, clasificacion de areas, sistema de presiones
diferenciales y de equipos de proceso se realizaron con la intencion de ilustrar y
complementar el desarrollo de éste proyecto de ingenieria.
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8. Propuestas

a) Desarrollar la Calificacion de Diseno de la proyeccion del complejo
farmacéutico para jeringas pre-llenadas estériles.

b) Desarrollar el Analisis de Riesgos para el proceso de manufactura de jeringas
pre-llenadas estériles.

1 ——
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Anexo 1
Plano arquitectonico.
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Anexo 2
Plano de flujo de personal/
flujo de materiales de
envase y empaque.
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Anexo 3
Plano de Sistemas de
Presion y Sentidos
Diferenciales.
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Anexo 4
Plano de Clasificacion
de areas.

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ 230



"
0% 000 730
0780 060 015 012 — 0% 005 o 5035
077 ‘ f — 62, 20— |
¢ —s a2 12 111071 96— 99 0612097 n ' 1100y 1100208170410 1101 0680 S 5210 —az6 % 08—pag—225—{A B G222 : {?}
OO OO0 ) ! AGUA CALIENTE H
o ¢} L& il areatecnica i
H POSA il Equrosoe
o o X e :
2N FESS (UNIFORMES) SERVICIOS 12
O ©] A< FELS ° GENERALES 2
b4 Nk =0 liof & : i
O s Ol | — = Fo | e : SOGU Pharmaceutical Lab
oesecros O 2 X1 S& | v i o
< ] »
O ROPERIA ESTERIL & i cHuer | & .
& Ho | R y) i Laboratorios S.A. de C.V.
° pea— ty
PERSONAL g
e} I " I&. L
H S 2 .
_@ SO R DATOS TECNICOS:
AR MANTENIMIENTO 2 reno total m
RACKS DE MATERIAL DE ENVASE Y Gk e : [, S Terreno total. 10977.0925
AREADE i ESCLUSA 2 « Chiller 327195 m? « Esclusa entrada de material de envasey.
oesemBARaUE |] EvpAQUE osE MATERIALES H B : empaaue 201 m?
DE CAMIONES —— — & (MATERIAS PRINAS) INSPECCION 2 scLus B2 « Caldera 327195 m
) I : mocsont © loghti e 1305 2
. o3 o COMPIESOF w
KA NARA e . A | CYS— ..12.4972m* ¢ Oficina 6.9450m*
_@ H rLmacENAMENTO 2 > aua calente
ALMAGEN MATERIA A - [ x i i . « vigilancia 6.3700 m?
PRIA (4 EQeey ||| ) R 20w .
il  — —a—t & LLENADO 2 =3 .- we m’
¥ v IR, v ESCLUSA DE £ Y = ik Rl | B | Re « Taller de mantenimiento 263259 m?
MATERIALES fo ot , + Almacén materia prima 488.3809 m?
i N 2 Recepcion de residuos aluminio/PVC/pldstico
I - LBl o b s
H PRINCIPIO a 8 « fabricacén2 e 20203 m?
X ACTIVO LAVADO DE i o .« Rechazos de productos de producto terminad
. JERINGAS - o v, | = cowpresor [22 Y — 19628 pppe
w & i~ o Are i ricacion m?
TS0 = 3 waf ws So S j’g Area técnica fabricacior 135646 « Salida de producto terminado aprobado 2
E37) <45 o 43 83 ESCLUSA DE 98 = . 2
25l <45 8 2l Sz 3 « Tanque de almacenamiento 1 ....... 10s816m? 262413
4 KXt K gl g8 MATERIALES £¢ 13
=l g £ | £< EMPAQUE) £ == & o Esclusa 1938 m® do aprobado 1
cisTChgs & 5 [SZ S | & fravaoof £3 § S || surmioo 1 | surTipo2 [ &d EMBLISTADO 2 AEC ) =3 5 R
Rl SR B B |52 NICA [ 1 « Fabricacion 1 202241 m? 225769 m
pusfas |5 3¢ |32 ] Ry ' = 4
z = N | b o Esclusa 20019m? o 85549 m?
VIGILANGI wel g VERIFICACION | :}D :
o e e N N 1l H o CISTERNA 1 12 « Area técnica fabricacién ~135588m” o Vigilancia 63750 m
wo FICINA .l’/ [ 4 (%4 (%4 5 2 [ALMACENAMIENTO 1 S + Tanque de recirculacién WFI 122081m? | e 69096 m?
e & I . ot
l ESpLU 2 « Destilacion de agua purificada ... 11.2473 m* - \ O
77777 « Esclusa personal..... 714
i = B
! CORRUGAD 1 g% Lemado sars03me * Expedientes defabricacion 29.9202 m?
SISTEMAS CRITICOS B * Uenado m
| & A4 INSPECCION 1 H 2 = Retencién de MUESHrs e 30,1657 m?
T 3 SN o 8 o Esclusa 41658 m’
™ SSE - [t « Inspoccitn2 27ss10mt * Archivo 15,1112 m
i a £ =3 8% N ,
i = SES E =3 5 @ ot Lot w78
i A y S5 3 « Autoclave (€sterilizacion) ........... 87.4502m* o Almacén producto terminado ..... 488.456 m?
v s 5] P ®
. 5 IS 4 2
A < % LLENADO 1 H ) o Esdusa 6810107 frea de desechos LOXCOS v S00000
XX ™ PRODUCTO TERMINADO #[recica £y, CISTERNA2 ffa ) o Areatécrica 1080 | o e viglanda R
@ H ke ENTRANSITO o FAsriycion i i 5 « Emblistado 2 77.4634 m2 -
g < , e Caseta de vigilancia 4.3650 m?
AUTOOLAVE lo§ a o Escuss 20110m ’
H LAVADO DE (ESTERILIZACION) v ) 0 ESEIUSE oo 43700m? * Recursos humanos 16.2409 m’
JERINGAS o =& e ; .
ALMAGEN PRODUGTO S 5§ 5 H « Uenado S15689m? 4 Capaciacion 102225 m
g | :
TERMINADO PRODUCTO & é’g }_Z D o Esclusa 41386m” | Tecnologia de la informacion ...... 11.2225 m?
TERMINADO Q & R « Inspeccion m? 2
= L R nspecién1 o 20BN i e operaciones e 125601
emBaraUE O |] Ao &4 H o Escusa e 19750 .
CAMIONES EMBLISTADO 1 ESTILACION s L5 - o sanitarios Hombres 88000 m
wZ, - « Autoclave (esterilizacion) 87.2903 m ,
PURIFICADA | 20 & 4= j o aloss eoonm * Areade sistenca tecnica 112811 m
£z I+ 3 N » Gerencia de asistencia técnica ... 25 m?
m 5258 19 o Areatécrica 13agamt  * Gerencia de asstencia 2
32 » @ « Emblistado 1 76.4815m? e Proyect 112225 m?
H m oLy g9 19918 m?
5 o Esclusa ™+ Gerencias de ingenieras ........... m?
s ESTUCHADO 1 oo St anaueee Gerencias de ng 112309
¥ oEsclusa . 43691 m? s mujeres. s
SALIDADE enFRILLADO 2 nATeRiEs| T [RECIRCULACION PW _@_ s § ey @ sanitaros mul 88000
PRODUCTO — o « Almacén de mantenimiento }
CORRUGADO 2 i ? H + Sal de juntas . e 186697
TERMINADO 2 & ¢ DEPARTAMENTO INSPECCION 8 « Mantenimiento interno 13.5000m” !
. [CYET 9] PE PrROPUCCION DE CALDAD « Sanitaios mujeres 180000 m?
’\o% & LT T Y U R ——— 16.8419 m?
€ 2 e Regaderas mujeres m
@-|35 s H -@. « Escisade + Vestdor wse3m
a SR <& . 38.2686 m? 5
5 * Esclusa mujeres. 14,0700 m’
© : 38 EXPEDIENTES RETENGION ¥ S S o fecusamul
3 S ARCHIVO &S 5 « Esclusa de materiales (envase) 38.2084 m ,
&° H weACIqell & DE FABRICACION DE MUESTRAS & "+ Roperia mujeres 160799 mi
e @ S0  Esclusa de materiales (empaque) ... 38.9520 m
g 2 e Esclusa hombres 141041 m?
i) 2% o o S IS A ———
2] we FICINA L L= ot « lefatura de validacién 7.2669m? * Regaderas hombres 9.6000 m'
- fain’e} PASILLOLIVPIO « Gerenci de validacion TATISM? e Sanitrios ROMDNES e 180000 m?
_@_ Ho -@- « Jefatura de produccion 70829m? o Vestidor hombres 327563 m?
g i 7 2 N
e 0 o O ) o5 . LG L & 8 « Gerencia de ProduCCion ... 719%8m? 81243m?
~ D ScLusA | ESCLUSA AN ! LT ———————
EGADERAS REGAD I S « Departamento de produccin........ 282894 o o .
UsERES f| HOMBRE ADERA B + Laboratorio iico QuITICo ... 213.2637
¢ [s]a]/e]u] [o]s] Jas sanmario [f MUIERS N SANITARIO « Departamento de calidad 19.4203 m? .
s || comomone” )| Teoiconor Yl onimner MUJERES HOMBRES [T~ ScLus |+ Laboratoio de desarolo ... 2125088 m
receos Anroaincrh - = - Se o Jefatura de caldad 71038 m )
@ H 4 I s DXBORATORIO ES e+ Gases especiales 63926 m
@ - s A - B FISICO QUIMICO 2 « Gerencia de calidad 71775 m e somsmt
o - VESTIOOR | 2 8 -@. « Jefatura de aseguramiento de calidad | Refsradores ..o "
WUJERES @ W - e 1720m 4 Aimacén 1225 m?
- & « Gerencia de aseguramiento de caidad + s o g
i L H e || eorent Y, 5 ! — ’
7 HOMBRES . « Inspeccién de calidad 284875t * Barra de senicio 117293 m
u, [ 1 —Vestoor |
@ & Ty W | N (T 4~ N HOMBRES « Planta de emergenia e 530197 m? + Cocina 71875
o N T % e '
AreA e [ale)] rroveeres ey Y M PLANTA DE E « Subestacion ... e 452614 M ¢ Comedor ..... 219.6560
I i 83--reenee—=41.00-41.15-4-1 20+ 11541, EMERGENCIA
+ [ 1o * Subestacion 2 45.2614m” o sala 52219 m?
(o [t e B : 2 + Osncronsdopra s deemrsy L on
y s + H empaque 263331 m
- — * Recepcion 324 m?
e « Recepcién de 6rd A Recepeite 9.1
AR v ¥ Y emBoaS o 0270 Caset devighancia . soss0m?
Howeres]
H + Recepcion de ordenes surtdas principlo activo e
- N | DONO s pasilos 1 672953
ale 5 « Verifcacin de peso 25769 m? 2 4682587 m
N 3, 281.2546 m?
H o Esclus slida de materia pima....... 84556 m ; s
« Esclusa salida de material de envase ... 83579 m? s 158122 m?
| « Surtido 2 15.2042 m? [mm— 55.8525 m?
2 7. 4.2511m?
« sutido1 1566 m
LABORATORIO DE SUBESTACION 1 N [ — 4.269m?
DESARROLLO ‘ * Muestreo de materia prima 10,0639 m Estacionamiento personal = 35 cajones.
 Muestreo de envase y empaque ....... 9.5522 m’ Carga y descarga / camiones = & csjones
* LaVadO - 137526 m Total de 4rea construida = 5228.6212 m*
. I - .. 4.4604 m*
Esclusa persanal 04 Total aire libre 748.4713 m?
« Esclusa entrada de materia prima ...... 8.1524 m? I—

T

{156

ESTACIONAMIENTO
ERSON/

LOCALIZACION: PARQUE INDUSTRIAL
QUERETARO. (PIQ)

SUBESTACION 2

200

PROYECTO: PLANTA FARMACEUTICA PARA
FABRICACION DE JERINGAS
PRE-LLENADAS ESTERILES.

<l avacosa

ACOMETIDA

4 e 46 & ¢

PROPIETARIO:

§388838383

§383838388
T3 Lo -

§38883828%8 -

§3888382%8

DIANA VAZQUEZ CHAVEZ.

e A e — o o

©
" PLANO: CLAVE:
S 4 ARQUITECTONICO
— . —t @ FECHA:  OCTUBRE/2015 A_01
o & & o 00 © © ESCALA:  1:100




J— 1 s
55 o qf e . Y/
o ol . H O B S e ol
o o} - O 4 I O SIS UNFORNES) ! {
o . ol XHX ‘MH X”X il‘i &'Zg&‘ﬁél ’_‘ GENERALES
0 = ol i K Kb i S e o= SOGU Ph tical Lab
0 & 0| O i e armaceutical Lab.
| XX XX XX ROPERmESTERL CHILER -
o ; y X ks b 1 e Laboratorios S.A. de C.V.
i , RACKS DE PRINCIPIOS ACTIVOS =
O | RN, ESCLUSA DE >
o ‘ \ il > L, S > S > > >
A Q/ > P> @?— > > > > >
»- > q‘a;c&g o TALLER DE .
v ) i@% S = SIMBOLOGIA:
s 1| i i ¥ ! | 1
IXIX IXIX] ¢ Flujo de personal externo.
4 D
1 A T i L 4 R R ] Y CALDERA
+ = ST (R wenapo 2
WATERIALES ) L
GRDNE (ENVASE) Flujo de personal de areas de fabricacion.
» s (25))
oo Al uoooe <
3 ] A A g;‘ Hficwm_ COMPRESOR
EEg| <3 $ )
A EE i FATERIALES (@) & Flujo de personal de areas de
<f¥39< (EMPAQUE) VI E g4 =
s 315 ﬁé'léf §° & ewsustavo2 = acondicionamiento.
o i e e
Befivt A H VERIFICACION 4
- O PESO
a A 3 < CISTERNA 1
4 Ul ESTUCHADO 2 Flujo de personal de Ingreso o almacenes.
T )\ ENFRILLADO 2
)\ il H o%i% K vt NSPECOION 1 SiSTENAS GRITICOS
| £98 i =
[ i [ 4 y ' Flujo d iald
H iy PRODUCTO TERMINARG £ /GA - srernl ujo de material de envase y empaque.
) | ERAE ol gl z
4 =2
| I s A ¢
JERNGA e
< < < < peareke ‘:; §Qq @ Flujo de principio activo/materia prima.
4 TERMINADO Y 0 58 v
- H £
A é EMBLISTADO 1 <
B
a S <28, . .
ALMACEN PRODUCTO | P A ‘:‘ 554 Flujo de producto terminado.
oo XIX 4 g
a T - il ~3 £5
X Glalal Al esruciano £ ™
v wion oe eNFRILLADO 2 ) |
4 I P e ||l T ol 5] oo
X X”X A A aETZAC 2 o 1G] OF PRODUCCION N DE CALIDAD
Y N <
4 v 1| @L< g Y!
A DE FABRICACION DE MUESTRAS Z A L o
5 | o7 LG et | B
VIGILANGIA eeuero | < /
4 —_ N V71 Ruaoo
19 L v ABROBADO 1
o <
15 - > PASILLOLINPIO <
4 . -
E B[B[B[® Z e MGG ]
1 , H 0 &3] |H & U & U PP BEAM N mhﬂm R T @ HsB M
[o]s][els} oo 0o o— e WERES | savimanio [S PRI =2 aupos
el R = Q MUJERES/ L \ ‘HOMBRES [QE :/Alg:ws, E . Ll O
e e [0 [OOODI L u L s ena s FISICO QUMD
1 MseRes 7 m@ T iR
Ev] s | || neres LEU U UE , | |
AlY W = Ol L 4|_| P ouee i NAQIs :
e |0 ey [TIIITT1T] LTI T IT | Jom S8 N
| i e i, 6T e N EMERGENCIA
)\ H o o & REACTIVOS Y
1 & SOLVE
Al v N s RS%{%WOSV ]
S \CEN
~N e ST 0
A e El REGADE cot
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD > AV
AlY 22N T || |
B Freograciog| ——
4 DESARROLLO
= &,
aAlY J
ik
4 I L
- REFRIGERADORES ||
ESTACIONAMIENTO i |
PERSONAL I T )
AlY | gg g:g g:g % % el L FOCALIZACION: PARQUE INDUSTRIAL J
| I — QUERETARO. (PIQ)
gegeesiyd L=
- ) .
Al v couepoR gg gg gg gﬁ gg g‘“’ A s PROYECTO:  PLANTA FARMACEUTICA PARA
=== T tron FABRICACION DE JERINGAS
4 g:g g:g g:g gz gg PRE-LLENADAS ESTERILES.
Y gﬁ gﬁ 32 gg gg PROPIETARIO: ) )
—428-—— DIANA VAZQUEZ CHAVEZ.
4
™ PLANO: CLAVE:
| 3
¢ recepcion 1) FLUJO DE PERSONAL
i B . y MATERIAL
; EolcBd ol F-02
FECHA: 0CTUBRE/2015

ESCALA:  1:100




| §°b AGUA CALIENTE 1 (
o of: ¢ AREATECNICA ;
. Ll SSa £QUIPOS DE e —
o O R SEE ey L
SIS (UNFORWMES) S : servicios
O O G < & &£ i GENERALES
AREA DE RARL N Lo |
—l K aacenoe |1 o
O #52% O d . & : SO0GU Pharmaceutical Lab
TOXICOS. §\g $ ' 8 d a @l o
O ! ROPERIA ESTERIL L ! CHILLER
o | w Do 4l ! Laboratorios S.A. de C.V.
RN RACKS DE PRINCIPIOS ACTIVOS == T
o N ESCLUSA DE
i o PERSONAL
O OSF,
a S
- £o98 s DATOS TECNICOS:
RACKS DE MATERIAL DE ENVASE Y &L ESCLUSA DE .
AREADE ATERIALD S VATERIALES
DESEMBARQUE || oFg (MATERIAS PRIMAS)
DE CAN[ONES & - INSPECCION 2
>5Pagos)| > 5papos) > 18 (os) ISO-CLASE 5
ALMACEN MATERIA = > 18P0 (o)
Q/ L PRIVA f CALDERA > 18 Pa con respecto a
ESCLUSADE @
LLenao2 :
WATERALES cuartos adycentes, aplicado
(ENVASE)
RECEPCION DE > 16 (pos)
%, 1oPap ABRICACION concepto de cascada.
SURTIDAS g 2
. PRINCIPIO AUTOGLAVE &9
ACTNVO LAVADO DE (ESTERILIZACION) oG > 15Pa (pos)
ERNGAS 59 sty . cowpreson IS0-CLASE 6
/ >5Pa (pos) 28 F
* s 45 ESCLUSA DE g So > 12 Pa con respecto a
oF MATERIALES 5 S& ] N .
£ (EMPAQUE) £ areas no asepticos, aplicado
£ x|l surTo 1 || surTiDo 2 ECNI( & AREA "= 3
GEg| veeve | 2o — £ EMBLISTADO 2 TECNICA ] H concepto de cascada.
[W)@] S35p FABRICCION =
VIGILANGIA ° vzgwgrwpc&%m ) reeages
| \ \ > 1870 (pos)
| M= M e e - ISO-CLASE 7
We / / / Spe0ea) ALMACENAMIENTO 1
PASILLO LINPIO > 157 5os) >10Pa
>5Pa (pos) ESTUCHADO 2
ENFAUILLADO 2
CORRUGADO 2 ISO-CLASE 8
FABRICACION
L & 8 INSPECCION 1 : SISTEMAS CRITICOS > 5pa
. o
i Q§Q§§Y > 15Pa (pos)
£ . > 18P0 (o) =]
&8 o : &3 ISO-CLASE 9
s . et
H s 5
g LEnAbo 1 — Presion positiva.
! PRODUCTO TERMINADO TECNICA CISTERNA 2
ENTRANSITO N FABRICCION
., 16Pa (o) o
%, 8 > 15Pa (09)
AUTOCLAVE 8
il LAVADO DE (ESTERILIZACION) g éﬁ > 16Pa (pos)
ALMACEN PRODUCTO JERINGAS S8 < SCLU
TERMINADO Regzos e ¢ F 3 aave
PRODUCT é o oE
g 88
AREADE TERMINADO . & 38 RECRCULACION
EMBARQUE DE {{ &y
DESTILACION s
430
purrcion | 858
& Pa (oo > 18Pa (pos) §§$5
g
H 52
CLU: > 15Pa (pos) S Q
PALETIZADO 1 >6 ESTUCHADO 1 L3 =
reRALR
. SALIDADE ENFAILLADO2 el
"B, PRODUCTO =
I PRoDUCTO, CORRUGADO 2 5] ‘; N o Q?Q$
SO % S S
[ PALETIZADO 2 o | S S o [¢adless]
5Paos & AR 8 e
8 NS BT |ommmmmenro | G0 [ O] wereccion
S [ €7 Joeeroncoon | IS O IS
g > 5Pa (pos) I
&S 5P pos) & %
¢ . s F& S Ko, S
EXPEDIENTES RETENCION R S O S & S5 KL
OF FABRICAGION OEWURSTRAS | ACHO | > o) PHETZAD02 e | ST S8 2SS ASSSr
- 5P (pos) frs onot &S s SE EST
S & 2 ess
VIGILANGIA] PRODUCTO o
e . TERMINADO
1 L APROBADO 1
w.e - N o foe
PASILLO LIMPIO 5 Pa (pos)
gite [lHe [lHe 0 0 s, S v Bl 18 [E <
|:| |H U U ERAS UJERES | HOMBRE: REGADERAS T Q D EA AREA DEQ][
[s]a]/e]s] [o]s] [o]s] SANITARIO || MUJER MBRES | saniTaRIO AN PAsE! QUIPOS
reomeos || comon” 1| TG 1 SRS MUJERES HOMBRES ﬂEscLusE}l 5
) I g - - RBORATORIO
””” F— 1 e TT 11 FISICO QUIMICO
VESTIBOR
MUJERES E
. A ] ROPERIA [ -
% 0 - wuseres ||| | forera Ly 0] U U U E
H H Hecmor DEPARTAVENTO DE VALIDACION
O - ReGATERALCO
e W == L J HOUBRES ! LAvA 0JOS
An o lm ey [T 1T T[] m S LANTADE
e [l st e T EMERGENGIA
o & REACTIVOS Y'
& SOLV|
A
5 K ReAcTVOS Y
S SoLvj
~ s 4 o CEN
2

REGADERA COI
LAV

Nota:

Descripcién del flujo de presiones diferenciales.

e Presion positiva (+) con respecto a donde
no se generan polvos.

LABORATORIO DE SUBESTACION 1

NS DESARROLLO
Sféus Yy e Presion negativa (-) donde se generan
}D e polvos con respecto a los cuartos
(] adyacentes.
i
ESTACIONAMIENTO — REFRIOFRADORE® ¢
ERSON -
[ LOCALIZACION: PARQUE INDUSTRIAL

SUEEMWE QUERETARO. (PIQ)

T PROYECTO: PLANTA FARMACEUTICA PARA
I coneros FABRICACION DE JERINGAS
- PRE-LLENADAS ESTERILES.

COMEDOR

PROPIETARIO: o <
DIANA VAZQUEZ CHAVEZ.

PLANO: CLAVE:
SISTEMA DE PRESION Y
SENTIDOS DIFERENCIALES S 03

FECHA:  OCTUBRE/2015

recercion |

e B o

ESCALA:  1:100




g
H N N N 0N
00 0 O AR )
! NN RN AN AGUACALEENTE 3
o o 1l Y A NN ¢
| . NN AN eaureos oe I—— i
o ol R ONNRGIEESINNNY  wirormes) : servicios
o ol NRNPAZAE NN o y SENERAES
AREA DE i NN NANANNNEN ’_‘ LS N o
O oeeeeres O3 L NN N NN P Fo o\ alwcenoe
ESEHos H RACKS DE PRINCIPIOS ACTIVOS NCONAN AN S VANTENIMIENTO armaceuuical La
le) | AN NN \ L8 o\ o
; wops\ma ESTER\L §\% \ CHILLER .
o) i . Laboratorios S.A. de C.V.
O i “escLusabe
! il PERSONAL
(@] i
-
. TR OE )
\REA DE ESCLUSA DE TTTTTTT |- SIMBOLOGIA
oeSeyearaue |1 RACRS bE RATERAL b2 BvARE Y FATERALES Crrrrrr ISO-CLASE 5
DE CANIONES EMPAQUE (MATERIAS PRIMAS) [INsPECCION2™ [ [ 18°C 25°C
: == ¥
o
8 Wove 65% HRg
ACEATEA L ncENAENTO 2 capeRA
i i
CSCLUSADE ISO-CLASE 6
) ) FATERIALES
~RECEPCION DE | ot ° °
« EEE NN SN\ i ) ecanc
N
U NI NN L 30a65% HR
N AcTvo AN \\ N LAVADO DE =
AN N DN\ JERINGAS ‘COMPRESOR
ARRNARN RN g -
R R AN S 5, ISO-CLASE 7
2 S . .
S8 SRRV \WEMS\ Rfd 18°Ca 25°C
£Z NN SR D\ (EMPAQUE) Fw .
QaisTI 5 AR &9 SNBLISTADO 2 R 30a65%HR
\ RN 5 VRSN AN
L K DEPESO N N uf
‘ N SR R ISO-CLASES
we INRY AR 18°Ca 25°C
ILLO LIMPIO NN N
- Lol Mtk ESTUCHADO 30a65% HR
SR ENFAILLADO?
N N NN B N N T I e A e St
NRNNVAN NN i -
H RN AR S NN NN I wsrecaons I SiSTENAS CRITICOS ISO-CLASE 9
. RRTAREZAAT RN s 18°Ca 25°C
2 D VAR NN
RN A NN =
ANRANRN 22NN ARV i
NN AN NN Lz
il NN SN NN
NN SN NN
RIRMIEHRRRIRRNRAN AREA CISTERNA 2|
AR \ reonon
- \\\\ AR \\\\\\ FABRICCION
- RN R RN NN PRODUCTO TERMINADO AUTOCLAVE
RN IRRARNVARRRORS ENTRANSITO LAVADO DE IZACION
1 \\\\\ NN < \\\\\ JERINGAS. )
ALMACEN PRODUCTO SOVt RECHAZOS DE JRINAND N
TERMINADO NN | prRODUCTO NN
N TERNADS N
\REA DE A NS \\\\ )
evagoveoe |1 N AN
N AN SAOUWNN.
CAIAIQNES NN AN <
NN NN NN wlo
NN Q NN N 9355
NN AR 88
NURY AU A $E58
NN N\ S0
il NN NORRRAO AN \\ 232
AR NN AN 53
AR NN PALETIZADO 1 NN ESTUCRABO T ~
5 N oooeto NN S -
NN T P NN CORRUGADO 2 NN N NN
H AR AN N NNRSCANNE
AMRFERRTTRNGN PALETIZADO 2 NSNS N\
NN NN RN N \5\? 450’\ \505’ NN
N N N N N . 5 N & . N
NN\ S\ N\ N\ N N\ AN N ~ AR ) > £ )
SPENTES SOV NN RNz S SRR RN BN NNSANNGCA
0F FABRIAGION SN IR 1 0E MUESTRAS S AR T AN A R AR PALETZAD0 3 NN R R
SN O NN N AN N NN NN AN BN
N, N N N N, N N, N\ N ) i L.
AN NN AN N NN NN DNN N NGRS N
A A A A R A R AN NN $ALDA DE IR NN NN AN N N
ViGILAN A Ay SRR SR propueTo YNNI NN NP ED R N
] NN RN AN AR AN N N A A A A A A A A AN N N NANAERRRRRRARRARRNREN
N, AN, NN NN N NN\ NN N NN NN NN N NN NN N, N NN NN N,
NN PASILLO LIMPIO NN AR R R R R .. A N D T AR R AR Y RANARARRRARTRRRR
- QAN AN AN Y, AR AN N N N A A A A N N AN N AN N SO0 A AN
fon R e} e} BIOTOTO N 1 MMEIEEIE ) ‘
scLusa | EscLusa / QLD
eras || £oLus l Esclus i s o
p [olailale} [sts} [sfe] Sanmario || MUER MERES | savmario = ) =
g iy pee— e T MuseRes / ) WOMBRES [~ =
e R Ji IR LRBORATORIO
- ST IIT 1T P ~f- LTI FISICO QUIMICO
- i VESTIDOR .
MUJERES T il T
- A 1] orems =
U U U Hi 7 MUJERES asyiey s JH U U U
O U i DEPARTAMENTO DE VALIDAGION
it = [ s o I S S T o s
aa o e [Ty [TIIL[TT REPORTES Yo J LANTADE
S
v [ ST e EMERGENCIA
rcTvos Y
o
oS Y
o
~ ‘
RecAoI co
LAV ]
]
0 || —
SuBESTAGION 1
- REFRIGERAI
ESTACIONAMIENTO .
Erson - -
e L LOCALIZACION: PARQUE INDUSTRIAL
UERETARO. (PI
a (PIQ)
comeno 1— PROYECTO: PLANTA FARMACEUTICA PARA
rconton FABRICACION DE JERINGAS
- PRE-LLENADAS ESTERILES.
PROPIETARIO: i i
DIANA VAZQUEZ CHAVEZ.
PLANO: CLAVE:
RECEPCION g CLASIFICACION DE AREAS
Byl B
e C-04
FECHA:  OCTUBRE/2015
ESCALA:  1:100




	Portada

	Tabla de Contenido
	Introducción

	1. Marco Teórico

	2. Planteamiento del Problema
	3. Objetivo
	4. Hipótesis
	5. Material y Métodos
	6. Resultados y Análisis
	7. Conclusiones

	8. Propuestas
	9. Referencias Bibliográficas
	Anexos

