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La fabricacion de un farmoquimico se rige por las buenas practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutico dedicados a
la fabricacibn de medicamentos y pasa por varias etapas de tratamiento en
distintos tipos de equipos de proceso antes de llegar al consumidor como producto
acabado. La produccién normalmente tiene lugar de forma continua en un proceso
cerrado, donde los componentes principales estas interconectados mediante un
sistema de tuberias. El tipo de tratamiento implicado y el disefio del proceso

dependen del tipo de producto final que se va a obtener.

El trabajo presentado consiste en dar a conocer el procesamiento general de un
farmoquimico estéril es por ello que la desinfeccibn constituye una etapa
importante de tratamiento en determinadas lineas de proceso que se lleva a cabo
mediante pruebas fisicas, quimicas y/o microbiolégicas que permiten comprobar la

calidad del producto final.

Las operaciones unitarias involucradas para procesar las materias primas pueden
ser diversas y muy complejas desde trasformaciones quimicas significativas hasta
la eliminacion de impurezas o contaminantes por medio de la destilacion,
cristalizacion, precipitacion, filtracion, etc. lo que supone una gran responsabilidad

para los encargados del procesamiento.

Durante el proceso de elaboracion del farmaco estéril deben ser destruidos todos
los microorganismos con esterilizacion por filtracién, durante su procesamiento y

con la esterilizacion térmica que se lleva a cabo al término de la limpieza.

El Ingeniero Quimico esta formado para atender, planear, controlar y dirigir la
produccion de un sistema de calidad e inocuidad para satisfacer las necesidades y
expectativas de confianza y ética, llevando a solicitud del cliente para mejorar la

calidad, seguridad, desarrollo y eficiencia del producto.
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Por dltimo se busca el uso 6ptimo entre las operaciones unitarias que permite
tener grado de control para mejorar los rendimientos de fabricacion del farmaco, lo
que nos lleva a las exigencias para que las cuestiones econémicas sean lo mas

bajo posible durante el procesamiento.
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INTRODUCCION

Los antibi6ticos son sustancias que se usan para matar o inhibir el crecimiento de
las bacterias. El antibiético pionero fue la penicilina, que revolucioné el tratamiento
de las infecciones, como la neumonia y la tuberculosis, y su produccion, a partir de
hongos, constituyé la primera aplicacion de la biotecnologia a la industria
farmacéutica. Su descubrimiento se debe a Alexander Fleming, que en 1928
encontré que el hongo Penicillum notatum producia "algo" capaz de matar a las
bacterias que estaba estudiando. En 1938 Howard Florey y Ernst Chain aislaron la
penicilina a partir del hongo y realizaron los experimentos claves en ratones. La
produccién comercial comenz6 en 1943. Actualmente, la mayoria de los
antibioticos, denominados "naturales”, se obtienen a partir de los microorganismos
que los producen. Asi, mientras algunas especies de Penicillum producen
penicilina, otras fabrican antibidticos tan importantes como las cefalosporinas. Los
antibiéticos denominados "semi-sintéticos" son extraidos de microbios y luego
mejorados en el laboratorio. Tal es el caso de la ampicilina, que surge de la
modificacion quimica de la penicilina. Finalmente, algunos antibiéticos, como las
sulfamidas, son fabricados enteramente en el laboratorio y por eso son llamados
"antibidticos sintéticos". El acido clavulanico (AC), es una molécula que exhibe una
potente actividad inhibitoria de las enzimas B-lactamasas, por lo que se ha
convertido en un importante producto comercial disponible en combinaciones con
antibiéticos B-lactamicos como amoxicilina (Augmentin TM), tetraciclina (Timentin
TM) [4] y también como producto genérico. Su efecto inhibidor fue descubierto en
1976 y desde entonces se han realizado exhaustivos estudios con el fin de
mejorar los titulos de antibidtico empleando procesos de fermentacién con la
bacteria que naturalmente lo produce, Streptomyces clavuligerus (Sc). La
productividad del proceso, depende de muchos factores, entre ellos del tipo y
concentracion de nutrientes, de las condiciones de operacion de la fermentacion y

de los propios mecanismos intracelulares de biosintesis.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fabricacion de productos estériles esta sujeta a requisitos especiales
para minimizar los riesgos de contaminacion microbiana, de particulas y de
pirogenos. Depende, en gran parte, de la habilidad, formacion y actitud del
personal implicado. La garantia de calidad reviste una importancia especial y esta
fabricacion debe seguir estrictamente métodos de preparacion y procedimientos
cuidadosamente establecidos y validados.

La garantia de la esterilidad y de otros aspectos de calidad del farmaco no debe
depender Unicamente de los ensayos realizados al final del proceso o sobre el

producto terminado.

La fabricacion del farmaco debe realizarse en zonas limpias. El acceso a estas
zonas debe realizarse a través de esclusas reservadas para el personal y/o los
equipos y materiales. Las zonas limpias deben mantener un nivel de limpieza
adecuado y han de estar dotadas de aire filtrado a través de filtros de una eficacia

apropiada.

Las diversas operaciones de preparacion de los componentes, preparacion del
producto y llenado deben realizarse en zona limpia. Las operaciones de
fabricacion se clasifican en dos categorias: en primer lugar, aquellas en que el
producto se esteriliza al final y, en segundo lugar, aquellas en que se realizan

asépticamente en todas o algunas de las operaciones unitarias.

Las zonas limpias para la fabricacién de productos estériles se clasifican segun las
caracteristicas requeridas del entorno. Cada operacion de fabricacién exige un
grado adecuado de limpieza del entorno en estado de funcionamiento para
minimizar los riesgos de contaminacion microbiana o de particulas en el producto

o0 los materiales que se estén manipulando.

A fin de cumplir las condiciones en funcionamiento, estas zonas estan disefiadas
de forma que alcanzan ciertos niveles especificos de limpieza del aire cuando esta

en reposo. La situacién en reposo es aquella en la que la instalacion esta
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completa y operativa, con los quipos de produccion instalados pero sin que esté
presente el personal. La situacion en funcionamiento es aquella en la que la
instalacién esta funcionando de la forma de trabajo con el nimero de personas

definidas trabajando.

El propdsito de estas situaciones es poder rastrear los efectos de la relacion entre
las actividades de produccion y los atributos del producto.
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OBJETIVOS DE LA TESIS

v Describir el control de condiciones de areas de trabajo en la produccién de
un farmoquimico.

v Describir las operaciones unitarias principales del proceso de produccion de
un farmoquimico estéril.

v' Reportar las mejoras al procesamiento para la fabricacion de un

farmoquimico estéril.
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CAPITULO 1

GENERALIDADES

El departamento donde se desarrolla la fabricacion de un farmoquimico
estéril esta completamente estructurado de tal forma que garantice la inocuidad
del producto final, todas las secuencias implicadas para su funcionamiento deben
estar vigiladas por personal capacitado para que las actividades se cumplan de
acuerdo a los procedimientos relacionados a la fabricacion del farmaco. Esto es, el
organigrama donde se muestran los arreglos para los puestos /titulos de la gestion
de calidad, produccion y control de calidad, incluyendo la alta gerencia y el nimero

de empleados comprometidos en la gestion de calidad.

Alta Gerencia

v

v

Director de Gerencia de
produccion calidad
Jefe de
departamento v A v v
l < %)
o — o 4}
. S o O g (@)
Asistente de g == 2 =!
produccion o Q5 g T
S Co| |5
= >
| | ‘
- . Microbiélogo
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de produccién de produccién
\ 4
8
[CNe))
\ 4 S 3 \S
T O o
(7] [72] w0 — = O
E $ (7)) 9 Q0 2 g (O]
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2 |28 gl |3%
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Fig.1-Organigrama de puestos de mando
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Es responsabilidad de todos vigilar y aplicar los procedimientos escritos en las
practicas aceptables de fabricacion del farmoquimico, el jefe de produccion en
coordinacion con el asistente deben implementar y asegurar estos procedimientos,
es responsabilidad del supervisor verificar la realizacion fisica y documentada del
proceso de fabricacién asi como capacitar al personal operativo y estos deberan
informar sobre anomalias durante la realizacion de las diferentes operaciones
unitarias de fabricacion. Microbiologia ha de informar a garantia de calidad sobre
la calidad de todos los componentes involucrados y dar autorizacion para la

fabricacion del farmoquimico estéril.

Para entender sobre la fabricacion que se lleva a cabo en el departamento se

presenta un panorama general:
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Fig.2-Operacién de fabricaciéon
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CONDICIONES DE OPERACION POR AREA CLASIFICADA

Todo el personal que trabaja en ambientes controlados debe recibir
capacitacion constante. La disciplina rigurosa y la supervision estricta de personal
son esenciales para garantizar un nivel de calidad adecuada para el
procesamiento aséptico es por ello que todo el personal que desee ingresar a las

areas controladas conozca y entienda los siguientes conceptos:

Aséptico: técnicamente, la ausencia de microorganismos, pero en el
procesamiento aséptico, se refiere a métodos y operaciones que minimizan la
contaminacion microbiana en ambientes donde el producto y los componentes

esterilizados se llenan y / o ensamblan.

Esterilidad: dentro de la definicibn méas estricta de esterilidad, un articulo se
considera estéril cuando existe una ausencia total de microorganismos viables.
Viable, para los organismos, se define como tener la capacidad de reproducirse.
La esterilidad absoluta no se puede demostrar en la practica porque es
técnicamente inviable demostrar un absoluto negativo. Ademas, la esterilidad
absoluta no se puede demostrar en la practica sin probar cada articulo en un lote.
La esterilidad se define en términos probabilisticos, en los que la probabilidad

remota de un articulo contaminado es aceptable.

Procesamiento aséptico: operacion en la cual el producto se llena en su empaque
primario en un entorno clase A, o mejor, y en condiciones que minimizan el riesgo
de contaminacion microbiana. El objetivo final es producir productos lo mas libres

posible de contaminacién microbiana.

Sistema de barrera: barreras fisicas instaladas dentro de una sala de
procesamiento aséptico para proporcionar una separacion parcial entre el personal
con tunica aséptica y las areas criticas sujetas a un riesgo considerable de
contaminacion. El acceso del personal a la zona critica no esta restringido en gran

medida pero esta sujeto a un alto nivel de desinfeccion.



Pagina |11

Sala limpia: Una sala en la que la concentracion de particulas en el aire se
controla para cumplir con una Clase de limpieza de particulas en cada clase
especificada. Ademas, se monitoriza la concentracidbn de microorganismos en el
medio ambiente; A cada clase de limpieza definida también se le asigna un nivel

microbiano para el aire, la superficie, el equipo y el personal.

El procesamiento aséptico es la actividad mas critica realizada en &reas
controladas microbiolégicamente, y los supervisores deben prestar mucha
atencion a los detalles en todos los aspectos de este esfuerzo. A efecto de mostrar
la informacion del ingreso del personal a las areas controladas para hacer cumplir
la esterilidad y la calidad del producto que se fabrica en el departamento se cuenta
conclase D, C, B,y A.

A efecto de que se proteja el procesamiento de producto de la contaminacion la

vestimenta necesaria para cada area es:

Clase D: debera quedar cubierto el cabello, boca y nariz. Debera llevarse un traje
protector general y zapatos o cubre zapatos adecuados. Debera tomarse medidas

para evitar la entrada en la zona limpia de contaminacion procedente del exterior.

Clase C: debera quedar cubierto el cabello, boca y nariz. Deberé llevarse un traje
de un pantal6n de una o dos piezas, recogido en las mufiecas y con cuello alto,
junto con zapatones o cubre zapatos adecuados. Esta ropa no debe liberar

practicamente ninguna fibra ni particula.

Clase A/B: el cabello, se cubrira totalmente, debera utilizarse una méascara para
evitar la emisibn de gotitas. Se utilizaran guantes apropiados esterilizados o
desinfectados. Las partes inferiores de los pantalones se introduciran en el
calzado y las mangas en los guantes. La vestimenta protectora no debe liberar
practicamente ninguna fibra ni particula y debe retener las particulas desprendidas

por el cuerpo.
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Se afirma que el ser humano es el principal portador de microorganismos por lo
qgue es inherente describir el caso practico de la colocacion de vestimenta para

areas clasificadas y que a continuacion se ilustra:

Fig. 5 Tomar de
la parte interna
del Overol
estéril, para
manipulacion

Fig. 4 Retirar Overol

Fig. 3 Escafandra de bolsa estéril

T

~

Fig. 8 introducir las

Fig. 6 Desdoblar manos al Overol estéril
Overol estéril Fig. 7 Colocar Overol sin tocar la parte
estéril, empezando externa

de abajo hacia arriba

Fig. 9 L,,ln.ir Overol Fig. 10 Colocar Fig. 11 Sujetar
estéril con cubre-zapato estéril perfectamente el
escafandra cubre-zapato estéril
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Se debe documentar una formalizacion para todo el
personal que ingresa a estas areas controladas, asi
también se debe tener presente que para minimizar
el riesgo de contaminacion microbiana el supervisor

debe aislar del personal segun sea el caso:

1.- En las zonas limpias no debe llevarse relojes de

pulsera, maquillaje ni joyas

2.- Debera retirarse la ropa de planta y aplicar los

Fig. 12 Observar altos niveles de higiene en cuerpo, cara, manos y

detalladamente que este
perfectamente colocado el
overol e ingresar al area

clase A. 3.- Supervisar que no cuenten con descamacion en

brazos para el ingreso a areas controladas.

la piel, que no sufran de enfermedades infecciosas
0 lesiones corporales expuestas al aire. Si cumplen con esto se debe aislar de

areas clasificadas.

4.- El personal que ingrese a areas clasificadas debe recibir formacion regular en
disciplina para comportarse a niveles minimos y los movimientos deben ser

controlados y metddicos.

5.- En las areas controladas s6lo debe estar presente el nimero minimo de

personas necesarias.

Para propositos de una planta de HVAC se deben considerar tres aspectos
principales: la proteccion del producto, la proteccion del personal y la proteccion
del medio ambiente.

La ubicacion geografica en las areas controladas se encuentra documentada en la
norma 1SO 14644-4 “disefio, construccion y puesta en funcionamiento de
instalaciones de salas limpias” que explica la perturbacion del flujo de aire
unidireccional y control de la contaminacion por lo que se presenta una forma

general de construccion por area clasificada.
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Clase C
o S |
= E Reactor de Pulmén d
= . e uimon de
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&
o a sparkler
Clase D
Reactor de Clase B
precipitacion
| Homo | | Autoclave |
Clase A
Area no clasificada [ Tamiz
Filtro Filtro
secador secador

lj Envazado

Fig. 13- Plano de localizacion general

Para reducir la acumulacion de polvos y facilitar la limpieza, no debe haber

recovecos dificiles de limpiar y han de haber un nimero minimo de repisas,

estantes, armarios y equipos. Las puertas deben disefiarse cuidadosamente para

evitar los citados recovecos dificiles de limpiar. Las conducciones, las cafierias y

demas elementos necesarios deberan instalarse de manera que no se creen

recovecos, aberturas sin sellar y superficies que sean dificiles de limpiar.
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Los vestuarios estaran disefiados como esclusas y se utilizaran para proporcionar
una separacion fisica de las diferentes fases de cambio de vestimenta, para
minimizar asi la contaminacién microbiana y por particulas de la vestimenta
protectora. Los vestuarios estaran barridos de forma eficaz por aire filtrado. La
fase final del vestuario debera tener, en situacion de reposo, el mismo grado que
la zona a la que conduzca. A veces es recomendable utilizar vestuarios separados

para la entrada y salida de las zonas limpias.

A efecto de mostrar los puntos criticos de monitoreo por area clasificada para
totabilizar la carga microbiana se menciona de manera general los puntos de

control que son requeridos por el departamento de aseguramiento de calidad.

Para clase D los controles periddicos de monitoreo ambiental para “detectar la
aparicion de contaminacién microbiana en el piso, pared, bascula, reactor de
suspension, sparkler y transfer es después de haber realizado limpieza y

nuevamente al hacer la desinfeccion de esta clase” [10].

Para clase C los controles periddicos de monitoreo ambiental para “detectar la
aparicién de contaminacion microbiana en piso de tanques, pared junto a tanque,
ventana junto a tanques, reactor de disolucion, pulmén de lavado y pulmén de
solucion precipitante es después de haber realizado limpieza y nuevamente al

hacer la desinfeccion de esta area” [10].

Para clase B los controles peridédicos de monitoreo ambiental para “detectar la
aparicion de contaminacion microbiana en piso, pared, ventana, y reactor de
precipitacion es después de haber realizado limpieza y nuevamente al hacer la
desinfeccién de esta area. No debe olvidar hacer monitoreo con placa de contacto
al reactor de precipitacion asi como a las carcasas de los filtros de 0.2um, y al salir
el personal operativo se han de monitorear con placa de contacto la impresion de
guante izquierdo y guante derecho de los cinco dedos en cada una de las placas”
[10].
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Para clase A los controles periédicos de monitoreo ambiental para “detectar la
aparicion de contaminacion microbiana se distribuyen 6 placas de sedimentacion
de manera uniforme sobre el area. Hacer monitoreo con placa de contacto en filtro
secador, tamiz vibratorio, bascula, mesa de apoyo, puerta de entrada y salida,
salida de materiales de horno y autoclave. Para monitoreo del aire se cuenta con
un medidor de particulas el cual se alarma si detecta presencia de las mismas
haciendo lectura total de particulas presentes en el area. Hacer monitoreo con
placa de contacto al finalizar la descarga del producto en dedos de la mano
derecha e izquierda, hombros, boca, nuca, espalda, glateos, y piernas” [10].

Para monitorear tanto el ambiente, equipos y personal de las clase controladas
correspondientes el area de microbiologia ha de proporcionar placas de
sedimentacion, la seleccion del medio de cultivo utilizado debe hacerse en la
forma farmacéutica del producto. “Las placas son expuestas por periodos no
mayores a cuatro horas, el personal operativo las retira y las lleva a microbiologia
donde son incubadas para analizar cada placa de sedimentacion y determinar
mediante reporte la especificacion cuantitativa de unidades formadoras de

colonias presentes” [10].

El disefio y la construccion de salas limpias y ambientes controlados estan
cubiertos por la serie ISO 14644. Esta norma define el rendimiento de un ambiente
limpio con respecto a la concentracion de particulas totales por unidad de
volumen. ISO 14644-1 estipula el conteo total de particulas permitido para que un
ambiente limpio cumpla con las clasificaciones de calidad del aire definidas. Se
remite al lector a esta norma. La tabla 1 que se presenta se basa en la norma
NOM 249 que refiere a las instalaciones de preparacion, muestra a detalle las

condiciones que deben aplicar a las areas controladas.



Tabla 1 —Condiciones de operacion por area de fabricacion
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clasificacion | Ejemplos de proceso NUmero méximo permitido de Particulas viables Presion diferencial y Cambios Temperatur Vestimenta
particulas totales/m® flujo de aire de aire ay
_ i (minimos) humedad
Condiciones Frecuenc (UFC) Frecuencia por hora
estéaticas/dinamicas ia de de monitoreo
20.5,m 2 5m mon(;tore
Clase A Llenado aséptico CONTINUO <1m® CONTINUO/ <15 Pa con respecto a N/A 18°C a 25°C | Overol, escafandra, gogles,
Operaciones asépticas / Durante < b Durante todo el cuartos adyacentes, cubre zapatos v quantes
Muestreo, pesado y surtido 3520/3520 29/29 todo el _1/placa ¢ proceso de aplicando un concepto de o estériles I:Jara éi/rga aséptica
de insumos estériles. proceso de <1/huella llenado. cascada. 65% HR :
llenado.
Clase B Entorno de ISO-Clase 5 35 200/ 293/ <10/m° < 15 Pa con respecto a 18°C a 25°C
para productos que no ¢/3 meses < b Diario/turno de areas no asépticas, -
llevan esterilizacion 35020000 293 _5/placa ¢ produccién. aplicando un concepto de 20250 o lgual que el ISO-Clase 5
terminal. <5/huella cascada. 30 a 65% HR
Clase C Llenado de productos con
esterilizacion terminal. ¢/6 meses a
Preparacion de soluciones excepcion
para filtracion esterilizante, de llenado ) o
para esterilizacion terminal de 18°C a 25°C Unlfor[ne_: de planta limpio; cabello,
y elementos del sistema de | 352000/ 2930/ | soluciones <100/m*® | semanalmente <10Pa 20 a 50 vello facil y corporal cubierto,
contenedor-cierre. 3520 000 29300 con <50/pl b 30 a 65% HR cubrebocas y guantes.
Entorno de ISO-Clase 5 esterilizacié sol/placa 0
para productos que llevan n terminal
esterilizacién terminal. que se
Almacenamientos de realice c/3
accesorios para formas meses.
farmacéuticas estériles.
Clase D Entorno de ISO-Clase 7
Cuartos de aisladores <5Pa
Cuartos incubadoras y de Presién negativa donde se o o
refrigeracion (localizadas generan polvos con 18°C a 25°C | uniforme de planta limpio; cabello,
en areas de produccion) 3520000/ 29300/ | c/6 meses <200/m respecto a los cuartos 10a 20 vello facil y corporal cubierto,
Preparacion y envasado 8 mensualmente adyacentes y positivos cubrebocas y guantes
epar, y n.a. n.a. y yp 30 a 65% HR yg :
primario de formas S100/placab con respecto a donde no
farmacéuticas no estériles. se generan polvos.
Muestreo, pesado y surtido
de insumos no estériles.
Area no Acondicionamiento 35200000/ | 293000 n.a. anualmente Presion positiva con n.a. 18°C a 25°C | Uniforme de planta limpio; cabello
clasificada secundario. n.a. In.a. anualmente L?:gﬁzgdzsareas no cubierto.

Fuente: NOM-249-SSA1-2010
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CAPITULO 2

DESCRIPCION DEL PROCESO DE FABRICACION DE UN FARMACO

La siguiente descripcién del farmaco tiene el propésito de servir como un
enfoque practico para asegurar el procesamiento aséptico de fabricacion. El
alcance esta relacionado con la verificacion, de diversos factores que contribuyen
al resultado del procesamiento aséptico. Se han consultado las referencias
disponibles y ademas se han volcado en este estudio principalmente muchos afios
de experiencia practica en el campo de miembros de ingenieros, microbidlogos y

personal operativo.

Estas pautas podrian usarse en una accion preventiva como lista de verificacion

para una revision interna y de aseguramiento de la calidad.

Este proceso de descripcion proporciona Unicamente pautas y no constituye una
garantia en si mismo. El proceso de descripcion no se propone ser preceptivo ni
afirma ser completo. EI mismo asume que se observan las recomendaciones de
los manuales de operacién de todos los equipos pertinentes, los programas de
mantenimiento recomendados, las buenas practicas de fabricacion generalmente

aceptadas, etc.

Un enfoque de busqueda sisteméatica de fallas es preferible cada vez que se

presenta una situaciéon de inestabilidad.

Si la situacibn es identificar oportunidades de mejora, y una evaluacion
independiente de la aptitud de produccion, se deben cubrir todos los aspectos que
impacten sobre la calidad del producto terminado, desde las materias primas hasta
el analisis del producto. La estructura para identificar oportunidades de mejora va
desde una inspeccion general por una investigacion integral hasta un plan de

implementacion.
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El procesamiento aséptico de la fabricacion de productos comercialmente estériles

depende de varios factores:

Tabla 2 - Pautas de verificacion y aseguramiento de la calidad.

FACTOR POSIBLE EFECTO
Calidad de la materia prima Sobrevivientes de proceso que causan
inestabilidad

De ser pertinente, mezcla vy | Sobrevivientes de proceso que causan
procesamiento (contenido de carga | inestabilidad

microbiana)
Tratamiento térmico en los equipos de | Tratamiento insuficiente
procesamiento (relacion

tiempo/temperatura)

Tratamiento térmico de material de | Tratamiento insuficiente
envase aseéptico (tiempo, temperatura,
concentracion)

Estados de todos los equipos de | Recontaminacion
proceso (fugas, averias, no asépticos o
de asepsia defectuosa, mantenimiento)

Resultado de la limpieza (remanentes | Esterilizacion insuficiente
de producto)

Esterilizacibon de los equipos de | Esterilizacion insuficiente
procesamiento y llenado.

Fuente: Elaboracion propia

El personal operativo debe cumplir con la verificacién de una situacibn comun, de
problemas mayores o averias visibles que estén causando inestabilidades en las
zonas aseépticas que pueden impedir el arranque de fabricacion del farmoquimico

estéril.

Una lista de revision de puntos de verificacion puede ayudar a evitar el problema y
prevenir situaciones de inestabilidad. La lista podria ser utilizada por el ingeniero
dado que se necesita el conocimiento para entender un proceso de fabricacion

aséptico, y saber el nombre, funcion y posicién de sus componentes.

Todos y cada uno de los componentes de la trasferencia aséptica de producto de

una planta constituye un riesgo potencial para el desempefio aseéptico.
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Comenzando en la trasferencia aséptica, buscar fugas, soldaduras sospechosas,
manometros, uniones, valvulas, trampas de vapor, valvulas de contrapresion,
extremos muertos etc. Un extremo muerto no debe ser mas largo que 1.5 veces el

didmetro del tubo.

Si en la trasferencia aséptica de producto hay tanques asépticos, estos se
esterilizan usualmente con vapor. La tuberia debe estar disefiada adecuadamente,
evitando tramos en forma de “U” que puedan juntar condensados. Mida la
temperatura en dichos tramos con un termdémetro de contacto durante la

esterilizacion.

Para la esterilizacion verificar la funcion de los puntos criticos como el tiempo y la
temperatura. La posicion de la guardia de temperatura es crucial: deberia estar en
el reactor de precipitacion y filtros secadores (donde supuestamente son los

puntos mas frios del sistema de esterilizacion).

La esterilizacion se realiza habitualmente durante 60 min a por lo menos 122°C +
3°C. Verifique los valores prefijados del temporizador y la guardia de temperatura
en los registros de control l6gico programable (PLC). Abra el sistema en algunos
lugares criticos (por ejemplo, el cuadro de valvulas de fin de linea).

La siguiente pauta serviria como ayuda para una inspeccion sistematica de una

etapa de fabricacion.

RECEPCION DE CLAVULANATO DE TERBUTILAMINA

La temperatura de clavulanato de terbutilamina (CTA) tras su fermentacion,
cristalizacion y almacenamiento, es de suma importancia para la calidad
microbioldgica. La temperatura impacta directamente sobre la disolucion e influye

sobre la carga microbiana.

La temperatura Optima que recomienda la farmacopea de los estados unidos

mexicanos para mantener la calidad microbiolégica del CTA bajo control es 8°C.
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MATERIAS PRIMAS

Aparte del CTA, otras materias primas como agua para fabricacion de
inyectables WFI (por sus siglas en ingles), carbon activado, filtro ayuda, acido
hexanoico, solucién precipitante, isopropanol y acetona, adquieren una amplia
importancia para la fabricacion del producto asépticamente. Las dosificaciones de
las materias primas se calculan en relacion a los kilogramos activos del

farmoquimico estéril que se programan para la fabricacién por lote.

La calidad microbiolégica de las materias es importante para el desempefio
aseéptico. Cargas microbianas elevadas en las diferentes materias primas pueden
sumarse durante los diferentes pasos de procesamiento, como en la disolucién y
la cristalizacion, hasta un nivel que ya no pueda asegurarse la inocuidad
microbiolégica durante el procesamiento. Debe presentar especial atencion a la
carga de materiales que no presenten solventes en su composicion. Las materias
primas como carbén activado y filtro ayuda que son manipuladas manualmente
por personal de almacén durante su dosificacion y enviadas al departamento de
produccion donde deben pasar por un tratamiento con luz ultravioleta para eliminar

la carga bacteriana presente.

Para la Produccién del farmoquimico estéril la denominacion “Almacenamiento
Aséptico” se refiere a sistemas de tanques asépticos, que sirven como tanques
pulmén para lograr una produccion mas flexible. Los puntos criticos aqui son los
filtros de aire estéril, barreras de vapor, valvulas asépticas, agitador, esterilizacion,
sobrepresion y resultado de esterilizacion. Verifique bajo accién documentada si
se efectla un servicio y mantenimiento sistematico que pueda detener, dar
continuidad o buscar soluciones alternas durante la trasferencia aséptica del

producto.
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AJUSTE DE pH

Para arranque del primer lote de la campafia de produccion del

farmoquimico estéril debe iniciarse con el ajuste de pH.

Antes de iniciar el proceso verificar que el reactor de disolucién (ubicado en clase
C) se encuentren limpio, anhidro y cerrado, verificar que los filtros, prefiltros y
filtros 0.2um esterilizados estén colocados en sus respectivas carcasas ya que es
probable que exista contaminacion si algo funciona mal en esa parte por lo que se

debe verificar las fugas posibles con presion de nitrogeno.

Al asegurarse el operador que las Agua WFI -
it vy

acciones anteriores son optimas se Nitrégeno —» ¥

debe trasvasar del parque de Isopropanol —

solventes isopropanol al reactor de

disolucidn. Verificar el pH y ajustarlo

I:,;.,M
\S

a 7+0.2 con écido hexanoico, 3 Pk .
§ AL |
homogenizar por un tiempo de 2 q : Y%
z i F >‘ } Reactor de | é
horas. Para después trasvasar el & | & | disolucion 2?
. , — {"@’f’" g [ 9 | )
60% de isopropanol al pulmén de ¢ ® & q " CIIIXITD 7
{ - ¢ {
. § oo (-l mgd \
lavados (ver fig. 14). »- \\ A
;‘ . - \';Q‘};‘_y-- o '_\:‘,};—;kﬁ g
5 I
Las bacterias se caracterizan por su B || % &
. Acido - T "i"
forma, estructura celular, movilidad, | | hexanoico i

——» A pulmén de lavados

capacidad de reproduccion 'y

tamafio, este Ultimo va de 0.4um a Fig. 14- Etapa de ajuste de pH

10 um y tienen poca resistencia a

los esterilizantes quimicos, que dicho de otra manera es poco probable que en
isopropanol sobrevivan, pero no se debe perder de vista el ajuste de pH de la
solucion dado que las bacterias pueden sobrevivir a un pH entre 5y 8, siendo su

punto Optimo de crecimiento los valores cercanos a 7, de ahi que se pide que se
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verifique que estén colocados los filtros de 0.2um para que desde ese punto se

inicia la esterilizacion por filtracién.

FORMACION DE TORTA

Para la formacion de torta se debe trasvasar una cantidad de isopropanol

del pulmén de lavados hacia el reactor de suspension (ubicado en clase D). Y

adicionar el filtro ayuda en el reactor de suspension.

Mezclar y trasferir la suspension del reactor de suspension al reactor de

disolucidn, re circular la suspension entre el reactor de disolucién y el filtro sparkler

sin parar la re circulacion, el operador debe purgar el filtro sparkler por la valvula

de desfogue, después de una hora se debe verificar en la linea de retorno dentro

del reactor de disolucion
la nula presencia de filtro
ayuda lo que indicaria
buena formacién de
torta, en caso contrario
verificar el armado del

filtro sparkler.

Para terminar de formar
la torta se trasfiere el
resto de isopropanol del
pulmén de lavados al
reactor de suspension al
mismo tiempo que se
adiciona el carbon
activado (ver fig.
15).Transferirlo al

reactor de disolucion y
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Fig. 15 Recirculacion para formacion de torta
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Una vez que el isopropanol ajustado empleado en la formacién de la torta esta
libre de cualquier rastro de particulas de filtro ayuda y carbdén activo se debe
trasferir de nuevo el 60% al pulmén de lavados. Con el fin de utilizarlo para la
produccion del farmoquimico del primer lote.

El resto de isopropanol se debe trasvasar al reactor de precipitacion (ubicado en
clase B) por medio de medidor de flujo, el caudal pasa por la formacion del tren de
filtracion de los prefiltros y filtro de 0.2um se debe registrar la temperatura al
finalizar la trasferencia de isopropanol ajustado. La temperatura se debe mantener
en un intervalo de 18°C a 20°C si la temperatura es mayor hay que enfriar con

salmuera hasta mantenerla dentro del intervalo.

La temperatura es importante dado que los microorganismos presentan una
amplia variacion en su sensibilidad de crecimiento que va en una temperatura de 0
a 70°C. Por ello es de vital importancia que los filtros colocados en sus respectivas

carcasas cumplan con la integridad y desde luego la esterilidad correspondiente.

Tiempo como punto critico para la fabricacion del farmoquimico estéril es de
prioridad impértate para evitar alguna fuente de contaminacién durante la
trasferencia aséptica del producto entre las diferentes fases de fabricacion.

DISOLUCION DE CLAVULANATO DE TERBUTILAMINA

Es por ello que nos lleva a trasferir una parte de isopropanol de proceso del
pulmén de lavados al reactor de suspension, al mismo tiempo que se agrega agua
WFI para ayudar a la disolucion del CTA, es importante calentar el reactor de
suspensién por medio de la chaqueta, haciendo trasferir agua caliente, la
temperatura de la suspension debe ser de 18 a 20°C. Mantener la agitacion
encendida, dar tiempo necesario para la disolucion del CTA aproximadamente 30
minutos, tomar una muestra y verificar que el CTA no forme grumos. Determinar a

la muestra la temperatura y el PH de la solucion rica (ver fig. 16).



Al lograr estabilizar la temperatura minima de
18°C se debe agregar el carbon activado para
la decoloracion de la solucién rica y evitar
degradacion. Enviar la solucion rica al reactor

de disolucién para su mezclado.

Se debe Verificar la apertura de valvulas para
iniciar la recirculacion entre el reactor de
disolucion y el filtro sparkler accionando la
bomba hasta observar claridad total de la
solucién rica, se preparan los operadores, para
filtracion por 0.2um  se debe verificar la

temperatura del isopropanol contenido en el

reactor de precipitacion, la cual debe fluctuar
entre los 18 a 20°C. Si la temperatura es
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Fig. 16 - Elaboracion de solucidn rica
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En la siguiente fase de produccion es crucial mantener las puertas cerradas y
corroborar la sobrepresion del aire filtrado en esta sala. Porque como fue
mencionado con anterioridad los microorganismos en especial los pirdgenos
pueden sobrevivir durante dias en ambientes secos y son mas resistentes que las
bacterias a los esterilizantes quimicos, falta de humedad, luz ultravioleta, y pueden
resistir altas temperaturas. Por lo que se debe considerar sanitizar antes de iniciar

la etapa de precipitacion.
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PRECIPITACION DE PRODUCTO

Para la precipitacion bajar la velocidad del reactor de precipitacion para
ayudar a que los cristales no se formen de manera amorfa, hacer la trasferencia
de solucion precipitante del pulmén de solucidon precipitante al reactor de
precipitacion, presurizar el pulmén de 1.5 a 2 Kg/cm? con nitrégeno enviando al
sistema de filtracion del reactor de precipitacion. Iniciar el paso de la solucién

precipitante a una velocidad de 10 L/min.

En la cristalizacién del producto aumentar la velocidad del reactor de precipitacion.

Para favorecer a los cristales a que 8.8 o8 @
, g SnEnEn gE
tomen su estructura mas compacta, § ~° el 'J“
.% Banco de filtros f»o@
abrir la valvula de retorno de & Purga Agua WFI
. . S
salmuera y la de alimentacion de 3 Soluciénricaj
) Isopropanol—-] — doy
salmuera a la chaqueta del reactor = e ‘@] loem
.. ., . Acetona I- f _GE:"“ i 35‘ "?@"’]\E ;/@
de precipitacion, ajustar la Nitrogeno % e+ | | =19 LG8
LR I o e K N
temperatura gradualmente hasta < a 'l I l N
[ . b
. . ]
7°C, en tiempos de registro cada 30 4 Reactorde
1 precipitacion b7}
minutos. Al finalizar la rampa de N ?
enfriamiento cerrar las valvulas de K% S S R
. - x'-{"‘b\'tr-- o cﬂ«“}-ﬁ o
salmuera (ver fig. 18). BE R Saderes
gl

Para toda la operacién de filtracion
en filtros secadores se debe Fig. 18 - Cristalizacion de pl’OdUCtO
controlar los filtros de aire estéril es

decir si estan limpios en cuanto al aspecto y olor, si estan secos, si tienen alguin

dafo visible, si se requiere su reemplazo.

En el caso de la humedad que tanto se requiere de cantidades considerables para
esta etapa de filtracién recordemos que en presencia de agua las bacterias se
disponen a un crecimiento bueno con una humedad del 20%, mientras que si

contamos con el 10% el crecimiento se ve limitado, y cesa cuando se disminuye
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por debajo del 5%. En general es importante la esterilizacion de la sala clase A

para evitar lo mas posible la contaminacion microbiana del producto. Y la

temperatura va muy de la mano con la humedad si se tiene temperaturas por

arriba de 18°C el riesgo para el producto es que se hace una disolucion durante

los lavados y esto ocasiona perdida de producto que se enviaria al departamento

de destilacion.

FILTRACION DE PRODUCTO

Para iniciar la filtracion y exprimido del
producto se debe abrir la valvula de vacio
en los filtros secadores (ubicados en
clase A) para poder desalojar las aguas
madres del producto, se debe mantener
la agitacion encendida en el reactor de
precipitacion, la trasferencia de producto
para filtracion se debe dosificar para
evitar ahogar el filtro secador y dar
tiempo al desalojo de aguas madres que
al terminar la filtraciéon de producto seran
enviadas al departamento de destilacion
(ver fig. 19).

COMPACTACION DE PRODUCTO

Producto

C
e
J—<—|

| M
&( N

Filtro
ecador

\m E
G B

) E

J %J » Lo w
£33 (=]

- J 1 I ]
\L / @

h-]

= =————" o

=)

Filtro b

secador a

r

Producto

£

Nitrogeno Nitrégeno

Fig. 19 — Filtracion de producto

Para desalojar la mayor cantidad de aguas madres del producto se exprime con

presién de nitrégeno de 0.4 a 0.5 kg/cm? durante 60 minutos.
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LAVADO DE PRODUCTO

Para el primer lavado de producto con isopropanol los cuales son
trasferidos a través del sistema de filtrado de 0.2um en el reactor de precipitacion
y mantener a una temperatura inferir a 10°C con ayuda de salmuera. Al llegar a la
condicion de temperatura se debe abrir la valvula de vacio para el desalojo de
aguas madres e iniciar la trasferencia de isopropanol a filtros secados, continuar
con el lavado hasta su totalidad y para desalojar la mayor cantidad de aguas
madres del producto se exprime con presién de nitrégeno de 0.4 a 0.5 kg/cm?
durante 30 minutos. Enviar las aguas madres al tanque del departamento de

destilacion.

Para el segundo lavado de producto con acetona los cuales son trasferidos a
través del sistema de filtrado de 0.2um en el reactor de precipitacion y mantener a
una temperatura inferir a 10°C con ayuda de salmuera. Al llegar a la condicién de
temperatura se debe abrir la valvula de vacio para el desalojo de aguas madres e
iniciar la trasferencia de acetona a filtros secados, continuar con el lavado hasta su
totalidad y para desalojar la mayor cantidad de aguas madres del producto se
exprime con presion de nitrégeno de 0.4 a 0.5 kg/cm? durante 120 minutos. Enviar
las aguas madres al tanque del departamento de destilacion.

Para el secado de producto se conduce alto vacio a los filtros secadores y
mantener en estas condiciones durante 18 horas, en todo este lapso de debe

monitorear el servicio para evitar problemas de contaminacion.

Para la descarga del producto deben mantenerse las puertas cerradas y debe
hacer una sobrepresion de aire estéril en la sala clase A. la calidad del aire en la
sala puede verificarse colocando placas de sedimentacion en diferentes partes de
la misma, sin embargo se recomienda el uso de un dispositivo de toma de muestra

aérea debido a su mayor precision.
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El operador debe verificar la integridad de latas cada vez que se proceda a su
llenado de producto estéril. Los desvios de la calidad de la integridad de latas

deben corregirse inmediatamente mediante acciones correctivas.

TAMIZADO Y ENVASADO

Es responsabilidad del operador verificar el armado del tamiz vibratorio para
poder proceder a la descarga del producto. Se debe garantizar la integridad

haciendo muestreo de un punto del mismo con placa de sedimentacion.

Haciendo inspeccion de los puntos criticos anteriormente descritos se debe
conectar el tamiz al filtro secador para la descarga del producto colocar la lata
sobre la bascula y debajo de la descarga del tamiz, tarar el peso de la lata e iniciar
el tamizado del producto por separado de cada uno de los filtros secadores e
identifique cada lata, antes de ajustar el peso retire una porcién de cada lata para
toma de muestras y depositela en una bolsa estéril aplicado nitrégeno para

inertizar el ambiente de la bolsa.

La toma de muestras se hace en frascos estériles y debe reflejar una cantidad
considerable que sea determinada por el departamento o por el cliente estas
deben indicarse con el numero de lote con la finalidad de que se puedan rastrear.
El laboratorio luego llevara a cabo un andlisis microbiolégico y quimico. Una de las
finalidades de toma de muestras es cuantificar la contribucion de ciertas etapas de

riesgo he identificar areas para mejoras.

Para el acondicionamiento del producto retire del area séptica los contenedores y
con un trapo libre de pelusas limpielos al mismo tiempo que impregna una
solucién esterilizante, transferirlos hacia el exterior del area controlada colocando
una identificacion en el interior y exterior de la caja y almacenar en la camara fria a

una temperatura de 4 a 8°C hasta que control de calidad libere el producto.

Es importante que los analisis de laboratorio den resultados correctos dado que si

se encuentran microorganismos que se desarrollan de un solo germen y son
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visibles al ojo humano la union de estos microorganismos es llamada unidad
formadora de colonias (UFC) debido a que los microorganismos no son realmente
visibles, el microbiologo tiene que usar métodos indirectos, un método comun es
cultivar los microorganismos mediante la incubacibn que muestra la calidad
microbiana reportado por el numero de UFC. Es por eso que debe efectuarse una
identificacion aproximada de cada punto monitoreado. Esto es importante para
rastrear la causa del problema. Los resultados de la identificacion deberian estar
documentados y haber sido analizados por el departamento de control de
aseguramiento de la calidad; Si el resultado supera la esterilidad preferida, debe

entonces emprenderse una busqueda sistematica de fallas.

Cuando los resultados de laboratorio son satisfactorios se pueden liberar el
producto del almacén. El tiempo trascurrido entre la produccion y la liberacion se
denomina periodo de cuarentena. Teniendo un sistema de liberacion se minimiza

el riesgo de enviar productos contaminados al mercado.
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DOCUMENTACION POR GARANTIA DE CALIDAD

El sistema de calidad incluye documentos donde se registra todo el proceso
de las operaciones unitarias de fabricacion del farmoquimico estéril, desde la

recepcion de materia prima, procesamiento, envasado, almacenamiento, etc.

Los registros pueden ser manuales que resulten de interés donde tengan

disponibles los parametros como temperaturas, presiones, caudales,

concentraciones, tiempos, volimenes, calidad visual, etc. Asi también se presenta

de manera general los datos de las actividades criticas que deben estar presentes

en estos documentos.

Tabla 3 — Actividades criticas en la elaboracion del farmoquimico estéril

Paso del proceso Clave Observacion
Carga de solventes Destilacion | Disponibilidad
Formacion de torta Sparkler| Recirculacion
Disolucion de clavulanato de terbutilamina | Reactor de suspension Cristalino
Agotamiento y decoloracién Reactor de disolucion Traslucido
Precipitacion del producto Reactor de precipitacion Cristales
Rampa de enfriamiento Reactor de precipitacion Salmuera
Filtracion de producto Filtro secador Separacién
Lavado con isopropanol Filtro secador Interaccion
Exprimido de producto Filtro secador Sopleteo
Lavado con acetona Filtro secador Interaccion
Exprimido de producto Filtro secador Sopleteo
Secado del producto Filtro secador Vacio
Descarga del producto Tamiz vibratorio | Latas aluminio

Fuente: Elaboracion propia

Es importante que los registros se lleven de forma ordenada y con niumero de folio

consecutivo, para que estos sean:

1.- analizados por los responsables de produccion y de aseguramiento de la

calidad para evaluar el nivel

correspondientes.

de calidad establecidos por

las normas
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2.- usados en procesos de mejora continua.

Es importante que los documentos estén estructurados de tal forma que ayuden al
rastreo en situaciones de no conformidad por si se llegara a dar el caso.
Es por ello que se presenta el siguiente diagrama de bloques para mejor

entendimiento de la estructura de fabricacion del farmoquimico estéril.

Adicién de »| Ajuste de pH del isopropanol | Adicion de &cido

filtro ayuda Formacion de torta Hexanoico
Adicién de — o
clavulanato de —”] Disolucién «——— Adicion de agua

WFI

terbutilamina
v

Adicion de carbén activado ————» Decoloracion

v

Adicién de solucién precipitante ——»{  Cristalizacion

A\ 4

Filtracion de producto

!

Exprimido de producto

Y

Primer lavado con isopropanol —| Lavado de producto | <4+—— Segundo lavado con acetona

A4
Secado de producto

Almacenamiento en
Muestreo para analisis ——— Tamizado camara fria
v
Envasado R Acondicionamiento

Fig. 20. Diagrama de flujo para la fabricacién de un farmoquimico estéril
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El departamento de aseguramiento de calidad debe examinar atentamente,
clasificar, documentar y analizar los reclamos de consumidores si fuera el caso, e
informar luego los resultados al responsable de produccién para dar seguimiento
exacto mediante los registros de posibles fallas durante su procesamiento.

LIMPIEZA
Las instalaciones de limpieza de los equipos que entran en contacto con el
producto son una parte esencial de cualquier planta de procesado de productos

comercialmente estériles.

Los siguientes términos se utilizan para definir el grado de limpieza con la

efectividad de la misma:
Limpieza fisica. — elimina de la superficie toda la suciedad visible

Limpieza quimica.- elimina no solo toda la suciedad visible sino que también

elimina los residuos microscopicos.
Limpieza bacteriolégica.- que se consigue mediante la desinfeccion
Limpieza esterilizante.- supone la destruccién de todos los microorganismos

A efecto de limpieza bacteriolégica se puede mejorar posteriormente por
desinfeccién. Es decir desinfeccidon térmica; ya sea con agua hirviendo, agua
caliente o vapor, y desinfeccién quimica; con cloro, acidos, peréxido de hidrégeno

etc.

Las soluciones empleadas son las siguientes:
Proklenz NpH®. Es un Jabon biodegradable y La dilucién a la cual es aplicado es

del 5% en agua WFI para lavado de equipo y material.

Spor-klenz® RTU Esporicida: es una mezcla estabilizada de acido per acético y

peréxido de hidrogeno, es un desinfectante y se usa al 2% en agua WFI.

Isopropanol al 70%. Se realiza volumen a volumen. Filtrando la solucién por filtro

de 0.2 micras para sanitizar areas, quipos y material.
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Para conseguir un efectivo sistema de limpieza, los equipos de proceso se han de
disefiar para que sean faciles de limpiar. Todas las superficies han de ser
accesibles a la solucion detergente, no se deben tener zonas que el detergente no
pueda alcanzar o zonas a través de la cual no pueda fluir. Los equipos y las
tuberias se han de instalar de tal manera que se puedan drenar de manera
efectiva. Cualquier oquedad o zona que no pueda ser drenada de agua residual
supondra que en esas zonas tenga lugar una rapida multiplicacién de bacterias y
causar serios riesgos de infeccion del producto.

Es importante destacar que el equipo puede estar bacteriolégicamente limpio sin
necesidad de estar fisicamente o quimicamente limpio. Sin embargo, es mas facil
conseguir de forma rutinaria una limpieza bacteriolégica si las superficies en

cuestidon son en primer lugar limpiadas fisicamente.

En las operaciones de limpieza en la industria farmacéutica el objetivo es
inicialmente conseguir tanto la limpieza bacteriolégica como esterilizante. La
eficiencia de esta limpieza depende de varios factores como calidad de la materia
prima (contenido de aire, enzimas microbianas, ingredientes no disueltos,
contenido de sal), tipo y configuracion del equipo, tiempo de funcionamiento hasta
limpieza, ademas concentracion del medio circulante, dureza del agua, tiempo de

limpieza, caudal del liquido de limpieza etc.

Debido a estos factores no es posible establecer con exactitud cuanto tiempo una
campafia puede estar en procesamiento antes de requerir la limpieza. La
configuracion del equipo de procesado también influira en el tipo de problemas de

limpieza que ocurran.

Las siguientes pautas ayudaran a establecer el tiempo 6ptimo de procesamiento y
cuando deberan llevarse a cabo la limpieza entre cambio de lote de fabricacion y
cambio de camparfia. Debe tenerse en cuenta que toma tiempo determinar el ciclo
oOptimo de produccion y requiere la cooperacion de un equipo de personas

motivadas. El ejercicio debera repetirse hasta obtener los resultados esperados.



Pagina |36

Para limpieza y desinfeccién entre cambio de lote de fabricacion ejecutar, al
término de la jornada de trabajo, al inicio de la jornada de trabajo para mantener
las condiciones de limpieza a lo largo de la jornada con un ambiente controlado,
siguiendo las medidas siguientes:

De acuerdo a la organizacién primero se procedera a la limpieza del &rea después
del envasado, retirando el producto sellado e identificado (despeje de &reas)

sacando del area todo el material innecesario y/o de procesos anteriores.

Dentro del area aséptica, previo a su utilizacion, desprender el material de su
envoltura, la cual es retirada del area aséptica evitando acumulacién y obstruccién

de las vias de transito; retirandose de inmediato.

Retirar del area aséptica el material empleado durante el proceso después de su
uso, para ser lavado, sanitizado, secado y acondicionado para su esterilizacién y

despirogenizacion respectivamente en autoclave y horno.

La limpieza de las areas se puede realizar de acuerdo a las instrucciones de

limpieza con la secuencia siguiente:

1.- Limpieza del area clase A, filtros secadores, anaquel, mesa de trabajo,
escalera, banca de vestimenta, esclusa de cambio, nuevamente limpieza del area

clase A.

2.- Limpieza del area clase D, reactor de suspension, limpieza de materiales,

cuarto de bafio, cuarto de vestido, finalmente pasillo externo.

Para la limpieza y desinfeccion por cambio de campafia ejecutar el despeje del
area antes de iniciar la limpieza; es decir retire cualquier producto, muestras,

documento o material de procesos previos e inicie con la siguiente secuencia.

1.- Limpieza del area clase A, filtros secadores, anaquel, mesa de trabajo,
escalera, banca de vestimenta, esclusa de cambio, nuevamente limpieza del area

clase A.
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2.- Limpieza del area clase B, reactor de precipitacion, mesa de trabajo, escalera,

banca de vestimenta, esclusa de cambio, nuevamente limpieza del area clase A.

3.- Limpieza del area clase C, area de disolucion incluye reactor de disolucion;
pulmén de solucidn precipitante y pulmoén de lavados, area de acondicionamiento
de materiales a esterilizar, esclusas de cambio, nuevamente limpieza del area

clase C.

4.- Limpieza de éarea clase D, reactor de suspension, limpieza de materiales,

cuarto de bafio, cuarto de vestido, finalmente pasillo externo.

Nota: Aplica a la limpieza de areas; pares, pisos, techos y superficies asociadas

como puertas y ventanas.

El procedimiento de limpieza que debe llevarse a cabo en cada una de las areas
es desarmar los equipos y lineas periferias limpiando simultdneamente las areas.
Lave en primera instancia el equipo por la parte externa y posteriormente parte
interna, lineas por parte externa posteriormente por parte interna tallando con

escobillén continde la limpieza de techos a excepcién de clase Ay B.

Los materiales y utensilios de limpieza deben ser de tal calidad que no trasmitan la
rapida multiplicacion de bacterias ademas han de ser dedicados por area
especifica, de acuerdo al acabado sanitario, y todos ellos deben ser de acero
inoxidable y de bajo desprendimiento de particulas. Los materiales recomendados
son cepillos de cerdas suaves de nylon, pafios libres de liberacion de particulas,
mop y cubre mop, probetas graduadas y para el carrito de limpieza los colores se
manejan de la siguiente manera; blanco al frente para la aplicacion del sanitizante,

azul en medio para enjuague Yy rojo atras para exprimido.

Es obligacion del supervisor revisar detalladamente de manera simultanea en
primera instancia la parte externa y posteriormente la parte interna previo al
armado del equipo ya limpio, visualmente corroborar la sanitizaciébn de areas y
equipos, comprobada la limpieza se da orden directa para esterilizar equipos y

lineas con vapor.
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Para la Esterilizacién por calor los operadores deben efectuar la prueba de
hermeticidad al reactor de precipitacion, filtros secadores, tren de filtracion de:
solucidn rica, solucion precipitante, linea de nitrégeno y linea de solventes con la

aplicacién de nitrégeno a una presion de 0.2 kg/cm? en tiempo de 10 minutos.

Para poder comprobar la esterilidad de cada una de las fases de temperatura,
presion y tiempos estan registrados en el programa PLC asi como cada una de las
lineas de alimentacion del reactor de suspension, el reactor de precipitacion
mismo y la conexion del reactor de precipitacion hacia cada uno de los filtros
secadores con el monitoreo de los siguientes puntos: linea de alimentacién de la
solucién rica, linea de alimentacibn de la solucion precipitante, linea de
alimentacion de solventes para lavado de producto, linea de alimentacion de
nitrdgeno, cupula del reactor de precipitacion, interior del reactor de precipitacion,
desfogue del reactor de precipitacion, descarga del reactor de precipitacion, filtros
secadores.

Para la fase de esterilizacion se mantiene todo el sistema a una temperatura de
122°C + 3°C y presién de vapor minima de 1.5 Kg/cm? durante 60 min. Para dar
inicio a la esterilizacidn, cierre las valvulas de purga de condensados del equipo y
trenes de filtracion y abra la valvula generadora de vapor limpio al reactor de
precipitacion, lleve el sistema de la temperatura de 95° C a 125°C los operadores
distribuyen el vapor a las lineas de alimentacién del reactor de precipitacion
posterior a ello envian vapor a los filtros secadores, al llegar a la temperatura de
122°C iniciara un contador de tiempo, y el programa registra la fecha y hora en la

que se arranca el contador, permaneciendo en la fase de esterilizacion.

Para la fase de enfriamiento después de haber trascurrido el tiempo de
esterilizacion, los operadores cierran la valvula generadora de vapor para
interrumpir el suministro de calor e inician a la colocacion del filtro de 0.2um en la
carcasa de la linea de gas nitrégeno previamente esterilizado, cierran las valvulas
de purga y abren la valvula que alimenta nitrégeno al sistema. Deben presurizar el

sistema con una corriente de nitrégeno de 0.5 a 1 Kg/cm? para desalojar el
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condensado a esta presion por las valvulas de purga, deben mantener la inyeccion

de nitrégeno en todo el sistema hasta alcanzar la temperatura de 30°C + 5°C.

Alcanzada la temperatura de enfriamiento los operadores cierran cada una de las
purgas y cierran la valvula general de alimentacion de nitrogeno al sistema,
concluyendo de esta manera la esterilizacion y deben mantener presurizado el

sistema hasta inicio de produccion.

Es importante tener en cuenta que los materiales que se utilizan para lograr
envasar el producto tienen diferentes caracteristicas de ensuciamiento durante su
procesamiento. Esto traerd como resultado diferentes requerimientos para su

esterilizacion en autoclave u horno lama.

Para la esterilizacion por calor humedo en autoclave el supervisor debe
asegurarse que el siguiente material a esterilizar este limpio y seco: filtro de
bayoneta de 0.2um, filtro capsula para nitrégeno, tapén de clorobutilo para envase
de aluminio, retapa para frasco, manguera de silicon con empaques y lienzo
antipelusa, todo en bolsa grado medico colocando una tira de cinta testigo que
ayuda al operador para saber si el material ha sido esterilizo tomando como
referencia el cambio de color de blanco a negro.

El operador ingresa el material a la autoclave la enciende y la autoclave inicia el
ciclo de esterilizacion teniendo programada una temperatura de 121°C + 1°C y una
presién de 2 bar £ 0.2 bar cumplido el ciclo de esterilizacién el material estara
disponible por la puerta ubicada el clase A y que sera retirado por el operador y
almacenado en la zona de materiales estériles. Para el caso del tamiz vibratorio se
envuelve en papel crepado para su esterilizacion y se inicia el ciclo de
esterilizacion del mismo modo que el material y en este caso se retira de la
autoclave hasta el momento de su uso esto es para evitar que se contamine con la

presencia del personal operativo en las areas clasificadas.

Para la esterilizacion y despirogenizacion por calor seco en horno lama, el

operador tiene una carga completa de contenedor de aluminio, tapa de aluminio,
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frasco de vidrio, espatula acanalada, cucharon chico y pison, el material debera
estar limpio y seco para su acondicionamiento y posterior esterilizacion, ya que los
microorganismos seran mas resistentes a la incineracion si se acumula humedad
dentro de la camara. El horno lama esta programado a una temperatura de 260°C
+ 4°C/100 minutos al termino del ciclo de esterilizacion el operador de clase A
podra sacar el material hasta el momento de su uso para tratar que la

manipulacion contamine el material.

El supervisor debe completar el registro de los lavados en intervalos cortos y
regulares en las hojas de limpieza proporcionadas con el departamento de
aseguramiento de la calidad. Asi como temperaturas, concentraciones de

sanitizantes, tiempo por cada paso de caudales de vapor y solventes.

El resultado de la limpieza de acuerdo a los manuales recomendados tendra un
impacto significativo sobre el tiempo de funcionamiento es decir se podria
aumentar el tiempo de produccion y poder facilitar la planeacion de produccién si
la calidad del producto esta bajo control y es consistente.
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CAPITULO 3

MEJORAS AL PROCESAMIENTO DEL FARMACO

Durante la fabricacion del antibiético estéril se me permio tener un enfoque
de busqueda sistemética de fallas que me permitia como ingeniero quimico cubrir

aspectos para mejorar y evaluar la produccion.

La inspeccion sistematica que se lleva a cabo en el ajuste del pH para poder
emplear un plan y poder asi ayudar a la ionizacién de la solucion. Se toma la
decision de recircular la mezcla de isopropanol-acido hexanoico entre filtro
sparkler y reactor de disolucién para mejorar la interaccion de iones hidronio y
ajustar con mayor rapidez y exactitud el pH recomendado, durante la interaccion
se calienta la solucién por friccion entre la linea y la solucién lo que ayuda a que

los electrones se exciten y unan sus enlaces mucho mas rapido.

Con esta mejora se permite dar estructura uniforme a la formacion de cristales y
sumaria a evitar cristales amorfos que durante su mezclado con un excipiente sea

de manera uniforme y no presente retraso en su mezclado.

En la lista de inspeccién para mejorar la produccidén se presenta el caso para la
etapa de disolucion de clavulanato de terbutilamina. Sucede que en ocasiones se
recibe con tono ligero amarillento, esto se debe a que se fuga el nitrégeno inerte
gue es inyectado a las bolsas y empieza a tener contacto con el medio ambiente y
en presencia de oxigeno se inicia la etapa de degradacion u oxidacion, para
mejorar la etapa se decide por experiencia acelerar la disolucién haciendo pasar
agua caliente desde la recepcion de isopropanol y se adiciona mas rapido el
clavulanato de terbutilamina en este mismo lapso se adiciona el agua WFI para
incrementar mas rapido la temperatura hasta alcanzar 18 a 20°C y tratar de evitar

lo mas posible que los cristales tengan una estructura amorfa.
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EVALUAR UNA OPERACION UNITARIA

Todos y cada uno de los componentes antes de iniciar el arranque de
fabricacion del producto aséptico constituyen un riesgo potencial lo que me lleva
como ingeniero quimico a evaluar la etapa de esterilizacion en las siguientes

lineas de filtracion:

Tabla 4 — Tramo de linea con posicion de filtro de 0.8 pu para evaluacion.

Linea de filtracion Filtro (um) Tramo evaluado | Tramo evaluado
Solucion rica 0.8 Entrada Salida
Lavado 0.8 Entrada Salida
Solucién precipitante 0.8 Entrada Salida
Nitrégeno 0.8 Entrada Salida

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 5 — Tramo de linea con posicién de filtro de 0.2 y para evaluacion.

Linea de filtracion Filtro (um) Tramo evaluado | Tramo evaluado
Solucion rica 0.2 Entrada Salida
Lavado 0.2 Entrada Salida
Solucién precipitante 0.2 Entrada Salida
Nitr6geno 0.2 Entrada Salida

Fuente: Elaboracion propia

Para realizar la evaluacion se debe tomar una muestra de la parte interna de la
linea correspondiente con hisopo de muestreo para areas criticas mandando
analizar las muestras a microbiologia. Para tener comparativo de resultados se
realiza el muestreo del mismo modo en las lineas correspondientes durante la
campafia completa de fabricacién, obteniendo resultados positivos sin presencia
de unidades formadoras de colonias, por lo que se propone lavar los filtros
correspondientes a las lineas para ser utilizados por lo menos tres campafias

consecutivas y de esta manera se ahorra la compra de filtros nuevos.

Siguiendo la situacion de identificar mas oportunidades de mejorar y evaluar el
sistema de operacion se debe asegurar la nula presencia de humedad después de
vaporizar el sistema que pudiera estar afectando al secado de producto. Se toma

la decision de evaluar los equipos de: reactor de disolucion, reactor de
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precipitacion y filtros secadores en las entradas y salidas tomando una muestra
representativa de isopropanol que se hace pasar por todo el sistema después de
vaporizar y enfriar del sistema, se mandan a analizar las muestras a control
quimico, refiriendo bajo boleta de analisis que la humedad relativa encontrada esta
dentro de lo permitido por equipo y por area aseéptica. De los resultados obtenidos

se descarta la afectacion de humedad en el producto final.

HORARIOS DE TRABAJO

Para tener un buen desempefio aséptico del proceso de fabricacion del
farmoquimico estéril el ingeniero quimico ha determinado después de tomar en
cuenta toda la investigacion realizada y conjuntado los afios de experiencia del
personal operativo, se resume a que el tiempo estimado minimo para produccion
por lote del farmoquimico estéril es de 26 horas y poder asi cumplir las metas de

produccion y disponer del producto para venta inmediata.

Del mismo modo después de describir las operaciones unitarias de fabricacion se
hace la recomendacion formal de abrir turno nocturno, con bases fundadas en
mejorar la produccién, ademas de darles oportunidad de contratacion a personas

gue muestren tener conciencia para la fabricacion de farmacos.
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CONCLUSIONES

Los procedimientos de trabajo descritos, las instrucciones sobre
manipulacion de la materia prima y las précticas de gestion a mejorar el
procesamiento aumentan un impacto significativo en la calidad del producto final.
Las buenas practicas de trabajo y servicio identifican las responsabilidades
especificas respecto a la cristalizacion, precipitacion y filtracion del producto.
Mediante la formacién y supervision del personal se aumenta su capacidad para
mejorar y mantener operaciones eficientes de fabricacion. Se formé a los
trabajadores sobre los riesgos de las practicas apropiadas para responder a la
vestimenta adecuada por area controlada, fugas y emisiones ambientales en el
procesamiento del farmaco estéril con el mantenimiento preventivo para limpiar el
area o equipo contaminante. Esta formacion abordé la manipulacion de materiales
para la limpieza y desinfeccion de equipos asi como su esterilizacion para

garantizar la no presencia de microorganismos en el producto final.

Sobre los servicios de produccion, identificado y controlado integran una buena

practica de procesamiento para almacenamiento de producto.

El principio de trabajo de sistema, descrito, sera tras el paso de opiniones de
profesionales tales como: mecanico, eléctrico, instrumentista, almacenista,
trasportista, servicios generales y mantenimiento general sin olvidar al grupo de
ingenieros, microbidlogos y personal operativo involucrados en el estudio
constante de la fabricacion del farmoquimico estéril y todo este sistema se hace

para disponer del producto para venta inmediata.

Como supervisor de producciéon me enfrente con retos que exige la vida laboral, la
industria se maneja con visiones diferentes de acuerdo a los profesionales
involucrados, sin hacer menos a la gente que ha dedicado afios de vida al manejo

y control de una parte de la fabricacion del farmoquimico estéril y es asi como se
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presenta la tarea dificil de hacer equipo de trabajo haciendo compaginar el
conocimiento con la experiencia, la vida laboral muestra panoramas que involucra
toma de decisiones para mejorar y evaluar la produccion, sin olvidar que primero
debe estar la seguridad e integridad del personal operativo, la mayor parte de la
veces, mi trabajo como ingeniero quimico solo fue mantener la productividad de un

farmoquimico estéril establecido por documentacion.
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