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I,.~-RESUMEN

El presente trabajo se realizé en el Diastrito Federal con
la finalidad de actualizar el manual de procedimientos pa~a -
la inspecoidn de productos Quimico-~Parmacedticos y Bioldégicos
que utilizan los inspectores zcosanitarios de la Secretarfa -
de Agrioultura y Recursos Hidrdulicos (Dirscoién General de -
Sanidad Animal) (Oficina de Inspeccidn y Vigilancia Zoosani--
taria),

Ia actualizecién del manual, es una revieidén bibliogrdfi-
ca, la oual sirvié como base para su realizacidn,

El manual consta de ocuatro capftulos divididos en Aspegw=-
toe Adminietrativos y Téonicos en la inspeccién de productos-
Quimico~-Parmacedticos y Biolégioos,Los aspectos Administrati-
vos que se inspeccionan comprendentPagos del Médico Veterina-
rio Zooteonista responsable del laboratorio, licencia zocosani
taria, documentacién del responsable del laboratorio de con--
trol de oalidad, pagos de registros “e productos, rejuisitos-
de antibidtices (altas y bajas), certificados de control de -
oalidad, autorizacidn pars maquilas, propagenda, dooumenta- -
oién de importacién de antibidticos etc,

En los aspectos Técnicos ase inspeccionatlocales, recintos
de aluacenarientos, drea estéril, drea de acondicionsmiento,-
bioterio, equipo, precaucionss contra la contaminacidn,labora
torio de control de calidad, manejo de prcductos, requisitos-
del personal, muestreo, drea de cuarentena, envasado, almacép
de producto terminado, cdumaras frias, saneamiento, drea de --
elaboracidn, inatalacionas de lavado y ecterilizaridn ste,



II,-INTRODUCCION

51 analizamos objetivamente la problemdtica de la ganade-
ria nacional, cobservaremos que ha sido la accidn combinada y
simultdnea de factores que se han interrelacionado para for-
mar un ofrculo vicioso que ha frenado el desarrollo ganadero,

(9)

Estamos convencidos que los productos Quimico-Farmacedti-
coe y Bioldgicos son un factor importante en el Adesarrollo de
la ganaderfa nacional, por lo que es nececario capacitar per-
sonal altamente especializado tanto en la elaboracifn,control
de calidad(1,4), distribucién, comercimlizacién as{ como ins-
pectores Zoosanitarios en el drea de control de medicamentos,

Ia moderna tecnologia en la Industria Farmacedtica es ca-
da vez mdp compleja y por ende el Departamento de control de
medicamentos (sector oficial) debe poseer un conocimiento a-
decuado de las tdonicas de produccidn, control de calidad, --
comercializacidn (8), as{ como de los usos que se les dan a -
los diferentes productos, para poder modifioar las téonicas -
de inspeccidn, (5)

Los programas de inspeccién de produotos Farmaoeuticon ~-
deben incluiriCursos de actualirsncidn por parte e la Dirac--
cién Genrral de Sanidud Animal a inspectores Zoosanitarios en
el drea de control de medicamentos, cavacitacidn del personal
que labora en la Industiria Parmacedtica en lo referente a --
normas téenicas (1) y aduinistrativas que deben cumplir ante
el mector oficial,"™n la capaci‘acién se lisn 7e tomar en cuen-
ta los rd»ifos adelant - d¢ la Tadu tria Paruacedticn,vor 1o
que se& ceben ataves o it ? n modernas Ade inopec-idn y tecno -

logla de lorn proeduste s andernag, (v



En un moderno programa “e inspeccidn de productos Farma -
cevdticos, los Médicos Veterinarios Zcotecnistas que trabajan-
en el seotor oficial, Industria Farmaceudtica Nacional y priva
da desempefian un papel de importancia cvidente, ya que ellos-
son los responsables de la seleccidn, estudio y promocidn <ce
la elaboracién de medicamentos tencientes a le prevencién, --
erradicacidn y cnrntral de las enfermedades que atacan a los-
animales,

Tanto la Direccién General de Sanidad Animal, Industria--
Farmacedtica y las Universidades deben de mantenerse en rela-
cidn oonstante de los cambios cientificos y teonolégicos que-
se suscitan en cada una de ellas, para que en una forma direc
ta o indirecta contribuyan a mejorar los métodos de produc--
cidén, elaboracién y control de calidad de los productos Qufmi

co~-Farmacedticos y Bloldgicos, as{ como la difusidn ética de
los mismos, (1,3,6)

Los métodos de produccidén de productos Wimico-Parmaoedty
cos y Biolégicos estdn relacionados con muchos problemas que
se observan en la elaboracidén y contrcl de calidad,(14,10)por
oonsigulente lae pruebas para establecer la calidad de los ~-
productos requiere del uso sistemdtico de toma de muestrag --
tanto de materia prima, producto intermedio y produoto termi-
nado con el objeto de estableoer proce’imientos eficaces de-
control de calidad (2), ademds se requiere de téenicas de la-
boratorio acecuadas, asf como comple jos procedimientos de eva
luacién, (%)

Ea fundamental que los productos Quimico-Taruacedticos y
Biold.1cos, estédn balo 1a cupervieiédn de Médicos Veterinarios
Zootec. iotac,Ingenieros Quimice-larumacobidlocos,Ingenicrons -
uinico-Farmacoticos, ya aue esmtor son loe re nonasnblen ante
el gobierno y la T, & ‘5ia Mewracs iea de paranticar que lea
medicamentos jarn avdmal oo e & e e, (000

i




LIos inspectores que laboran en la Direccidn General de --
Sanidad Animal, deben encaminar sus inspecciones, siempre o--
rientando a la empresa oon el fin de evitar nosibles proble--
mas de contaminacidn y por ende evitar pérdidas durante 1la -
producoidn, elaboracidn, distribucidn y comercializacidn, (8,-
9,7,4,"0,11)

El objetivo del presente trabajo, es la actualizacién del
manual de procedimientos en la Inspeccidn de preductos Quimi-
co-Parmacedticos y Bioldgicos que utilizan loc inspectores --
Zoosanitarios que laboran en la Direccidn General de Sanidad-

Animal (Oficina de Inspeccidén y Vigilancia Zoosanitaria),(2,-
1)

La actualizacidn del manual de procedimientos es de impor
tencia prdctica por que no solamente va a guiar a los inspec-
tores Zoosanitarios en sus labores ‘e inspeccidn, sino que --
también serd una fuente de ccneulta que ayudard a los Médicos
Veterinarios Zootecnistas, Ingenieros Quimico-TFarmacohidlo---
gos, Ingenieros Cufmicr PFaruacedticos reaponsables dc las em-
precas (Industria Parmaocedtica) an%e el sector oficisl, de --
estar al margen de lo jue les exi-e el Nopartament de con-w-
trol de medicamentos (6,17) y de osta forma arantirar que ~-
los productoc Qufnico-Parmacedtico: y Bilold;icos para uso en-
nimales, cean de dptima calidad,



IIT MATERIAL Y METODOS

El trabajo se¢ desarrolld bajo la supervisién del M,V,Z,
EDMUNDO GUTIERREZ RENOVATO, Jefe de la Oficine de Inspeoccidn
y Vigilancia Zoosanitaria (Departamento de control de medioa-
mentoe) de 1la Direccidn General de Sanidad Aniusl, ubioada on
Dr, Mora nimero 15 segundo piso en el Distrito Federal y del
Dr, LUIS OCAMPO CAMBEROS, Jefe del Dpto, de Fimsiologfa y Far-
macologia de la FMVZ-UNAM,

El material oonsistird bdsicamente en consultas dibvlio=-
grificas referentes & inspeccidn de productos Qufmico Parma--
cedticos y Bioldgicos y artfoculos relaoicnados con el toma, =
los ouvales se recabardn ent Ia Oficina Panamericana de 18 -
Salud, Direccidén General de Sanidad Animal, Direccidn Gene--
ral de Ingpeccidén de la Secrotarfs de Salubridad y Asisetencie
Yy en la Facultad de Medicina Veterinaris y Zootecnica, algu--
nae de las cumles se encuentran enlistadas en el capftulo de
bibvliografia,

Fl método a neguir couneietird en revisar el manual deo=-
procedimientos de Inspeccidu de productos Quimico-Farmacedti-
cos y Bioldgicos que utiliza la Direccidn General de Sanidad
Animal (Oficins de Inepeceidn y Vigilancia Zoosanitaria) y -
actualirzarlo, con base en la informecidn eximtente,

El método se desarrollard por capftulos en ls forma -
glguienta:

Capftulo I,-Aspectoe Administretivos en ln Inspecoidn de -
ductos Quimico-Parmacedticon,

Oapftulo II,-Aepectos Técnicos en ls Inepeccidn de producios
Quinico-FParmacedtioga,

ftulo T111,Aepectos Adminietiativos en la Inspecoidn de -

productos Bioldgicos,

Capitulo IV,-Aspectos Tdcnicos en la Inepeccidn de productos
Bioldilcos,



I.-ASPECTOS ADMINISTRATIVOS ¢« LA INSPRECCION DE PRODUCTOS
QUIMICO-FARMAC « TICOS,

1lo,~Identificacidén del inspector ante 1la empresa, este =~
verificard: Iicencia zoosanitaria, vigencia de 1la misma, --
giros a los que se dedioa 1la empresa y deberd encontrarse 1la
licencia en un lugar visible, (2,3)

20,~El inspector y la empresa nombrardn a sus testigos y
al final de la inspeccidn se levantard el acta de inspeccidn
en donde firmardn: empresa, testigos y el inspector,(2,3).

3o, ~Responaable: Carta de aceptacidn del responeable vi-
gente y en un lugar viaible, verificar vigencia de responsi-
va, horario del reaponeable, registro nacional de Médicos -
Veterinarios Zootecnistas, Esta documentacién deberd estar en
un lugar visible, (2,3)

4o,~-Verificar los pagos por vigencia de registro de pro-
ductos,

50,~Responaable del laboratorio de control de calidad:
Quinigo=-Farmaoobidlogo, Mfmico Industrial,Ingenioro Bidlogo, ~
Quimico Parmacedtico, Deberdn presentar documantacidn que los

sutorice para fungir como responsables del labvoratorio de ~-
oontrol de cnlidada, (2,3,4)

60,-El inapector molicitard a 1a euprecna el oficio de ~-
sutorizacidn por parte de la Seoretarfa de Agricultura y Ree

cursos Hidradlicos pars tener eu propio laboratorio Fe cons-
tatacidn,



7o.-El inspector sclicitard el libro de registro de anti-
bidticoe (libro de altas y bajas), (28,2,3)

8o,~S0licitar protocolos de elaboracién los cueles debe-.
rdn encontrarse aprobados, (2)

90.-801ioitar los certificados de control de oalidad,(2)_

100,-Cuando eon maquiladores, carta de autorizacidn para.
tal efscto.

110.~A importadores de producto terminado o antibidticos.
deberdn cumplir con loe requisitoe de las empresas importado~
ras, consumidoras y distribuidoras,

120,~Cartel de identificmcién olaro y a la via piblica --
con el nombre de la empresa y ndmero de registro, (3)

130,~Cartel a 1a via piblica ocon ncmbre del responsable y
ndmero de registro, (3)




II.-ASPECTOS TECNICOS EN LA INSPECCION DE PRODUCTOS QUIMICO
PARMACEUTICOS,

lo,-Inmobiliario,~Generalidades, -Ios medicamentos ge ==
deben fabrioar, preparar, empaguetar, rotular y comprobar en
locales apropiadoe para tales fines,

Pars determinar la idoneidad de los locales deben tenerse
en ouenta los sigulentes elementos:

a)la oompatibilidad con otras operaciones de fabrioaoién que
puedan efectuarse en los mismos locales o en otras oontiguas;

b)Que sean suficientemente espaciosos para trabajar en ellos
Yy para colooar en orden y léglica todos los equipos y materia-
les, de forma que:

Se reduzoa al mfnimo todo riesgo de confusién entre distintos
medioamentos o sus componentesise evite toda contaminaoidn ~-
cruzada con otros medicamentos o suetanoiass y se reduzca al -
minimo el riesgo de olvido de cualquier fame de fabricacidn, -

¢ )Todos aquellos faotoree f£{sicoe que puedan afectar a la -
calidad e inocuidad de los productos: Loem edificios deben es-
ter planeados y construidos a prueba de animales e insectogy-
las superfioies interiorees (paredes, suelos y techos) deben -
de ser lisos y sin pgrietas; no han de desprender particulas -
y deben de ser fdoiles de limpiar; sl es preciso, desinfectan

d)Que entén provistos de alumbrado, oalefacoién y ventilaw-.-
0idnjei es preciso, acondicionamiento del aire necesario para
que la temperatura y la humedad relativa no deteriore el me-
dicamento, ni se alteren la precisién y el funcionamiento del
instrumental del laboratorio,(9,10,11,13,14,15,16)

20,~Recintos d¢ slmacenamiento,-Los reointos deben ser ~

suficientemente espaciosos, posesr un alumbrado satiefactoriq
y estar dispuestos y equipados de modo que permitan colooar-



en orden y limpieza y sin humedad los materiales y productos.
almacenados, con regulaoién de temperatura y bumedad cuando -
pea necesariojesos reointos deben permitir uns separacién -~
guficiente y eficaz de los materiales y productos en ouaren--
tena y de los restantes,

Debe disponer de reointos especiales y separados para a&l-
macenar:las sustancias que presentan riesgos especiales de -~
inoendio y exploeién; los productos muy toxicos, narcoticos -
¥y que representen peligro de oualquier otra forma (esos recin
tos deben estar oonvenientemente protegidos contra el robo)j-
los materiales y productos rechazados y retirados de la  —w-
venta. (17)

3Jo,~Area_de ouarentena.-Revisar entradas y salidaes de ma-
toria prima y que ésta se encuentre identificada, (2)

4o,~-Area de fabrioamcidn y proceso,-Fl drea estéril deberd
contar oon trampae adecuadas, as{ como un pistema adecuado de

esteriliszacidn que va desde luz ultravioleta, presién posi -
tiva, flujo laminay, o 1la oombinacién de algunoe de ellos,(2)

50,~Ares 9stdril,~(ver nimero 40 en inspecoién de yproduc-
tos blolégicos),

6o, ~Arsa de soondjoionsmionto,-(empaquetado y etiquetado)
Antes de proceder al empaquetedo y al etiquetado de un de---
terninado lote de medicamento, habrd que comprobar en 1los --
registros de (protocolo de andlisis) fabricacidén y de inspeo-
0idn que el lote ha sido debidsmente eneayado, aprahbadty y -
aceptado por el laboratorio de control de calidad,
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Al terminar las operaciones fe empaquetado y rotulacidn,-
se comprobard si el mimero de unidades de rotulacién y de -
empaquetado entregadas es igual al mimero de unidades no uti-
lizadas, Se destruirdn todas las unidades numeradas sin em-.
plear, (9)

To.~Saneamiento,~Los locales destinados a la fabricaocidn-
se mantendrdn dentro de las normas de saneamiento estableci--
das por las autoridades sanitarias competentes, Hay que «--
tenerlos limpios y ordenados, evitando la acumulacién en ---
ellos de desechos y la presencia de ratones, insectos eto, -
Debe de establecerse por escrito un programa de saneamiento -
en el que se indiquent las zonas gque deben de linplarse y a
que intervalosjlos procedimientos de limpieza y, el es necesa
rio, el equipo y los materiales que d:ben emplearsej y el per
sonal encargado y responsable de las operaciones de limpleza-
en las zonas de fabricacién no se permitird comer ni fumar y
e prohibird toda prdctica antihigiénica,

El personal encargado de 1la fabricacidén debe disponer -~
cerca del lugar ce trabajo de retretes limpioce, blen ventila-
dos y en numero euficiente, asf como de lavabos y habitacio-
nes para cauhiaree la ropa, (10,11)

80,~Bloterio.~(ver nimero 200, en inspeccidn de produotos
bioldgloos),

90,-Condiciones fisicae de lgs locales,~Todas lae dreas -
deberdn estar perfectamenie detinidas y separsdas,tener ilumji
nacidn sdecuada, la oual podrd ser natural o srtifioial, sufi
ciente para permitir la fdcil lectura en cualquier lugar a -
juicio de la 8,A,H,H, ,a8f como ventilacidn directas del exte--
rior, por medio de puertms y ventanas o tener ventilacidn -~
artificial que serd ayrobtada por la 3,4,R.H,
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Deberd contar con tela de alambre en las ventanas y «-
cuando sea necesario para los fines de contirol o produccién,-
contard con los medios para regular el aire, contaminacién =
microbiolégica, polvo, humedad y temperatura, as{ oomo insec-
tos y roedores,

a).~Los pisos eerdn lisos, de material impermeable o impermea
bilizados con faoilidad para su lavado y desinfeccidn, de --
buena conservacidn y oon deoclive para el escurrimiento ¢el -
acua a las coladeras,

b).~-Los muros serdn limos, pintados al Sleo o revestidos con
material impermeable o impermeabilizado, y el resto ocuando -
menos pintado al temple,

0),-Techos limos y esquinas redondeadas,

d),~0oladeras, deberdn contar con cierre hidrdulico y buen-
drena je,

e),~Deberd contar con euficiente mgus, oon las tomas necesa--
rias, segin el tamafio del local, as{ ocomo un gabinete sanita.
rioj serdn de material impermeable y contard con lavabos, --
mingitorios y exousados separados psre hombres y mujeres,

£),~No deberd tener comunicacidn dircote, ni entrecs con oca-
sa habitacidn ni contar con animales doméeticos,

g).~la instalacidn eléotrica deberd de preferencis eatar --
oculta, de lo contrario eerd entubada y tendrd .- .imanecer
en perfectas condicioner de aseo,



12

h),-Deberd contar con un extinguidor o equipo contra incen—-
dios en condiciones 4ptimas de funcionamiento, colocado en--
un lugar visible, sin estorbos y en cantidad necesaria, seguin
las caracteristioas del edificio, (2)

10,-¥obiliario,~Este deberd constar del minimo indispen-—
eable para el desempefio del personal en sus labores diarias,a
fin de evitar fatigas ineoesarias, asl como accidentes de --
trabajo por falta del mismo, (2)

110.-Equipo,~El equipo ueado para fabricacidén, procesa, =
empaquetado, etiquetado (acondicionamiento), pruebaes y contrg
les de calidad, deben de mantenerse de una manera ordenada Yy
limpia y ser de disefio, tamaflo y oonstrucoién adecuados y esg
tar colocados en forma tal que permita su limpieza, manteni- -

miento y operacién rd;ida, para lo cual fud disefiadn y deberd
de!

a),~Ser de tal material que su superficie al estar en contac-
to oon los productos a elaborarse no sean aditivos o absor---
ventes, & fin de evitar alteraciones en los mismos,

b),~Tener un dimefio jue impida que cualquior substancia que-
se necesite para su conservaoidn, tales como Jubricantes o --
enfrindores, no entren en contacto con el medicamento que -~
puedan alterar la seguridad, identidad, potencia, calidad o -
pureza del mismo, mds alld de las especificaciones oficiales-
u otras establecidas,

o ),~Estar construido e instalado de tal manera que poriita su
ajuste,desarmado,limpieza y mantenimiento y as{ asegurar la.
confiabilidad de los procedimientos de control, uniformicdad -
de produccidn y vias que aslteren de cualjuier maners 1la ---
férmula original del procfucto,
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d).-Ser de tipo, tamafio y exactitud acecuados para cualquier-
prueba, medida, mezcla, pesado u otras operaoiones de proceso
o almacenamiento,

e).~El equipo para pesar y medir utilizado en la produceién -
y en el control de calidad se debe calibrar y comprobar a -
intervalos regulares por métodos apropiados, Todas estas prue
bas constardn de un protocolo.

f).-Se preste al uso al que estd destinado,
2).-Sea fdoil de limpiar a fondo cada vez que sea neoesario,-

h).~-Queden reducidas al mfnimo lae posibilidades de oontami—
nacidén de lop medicamentos y de sus reoipientes durante la -
fabricacidn; y esté reducido al minimo el riesgo de confusién
o de omisién de alguna fase del proceso de fabricacién, como-
la filtracidén o la esterilizacidn,

El estado de funoionamiento de los aparatos de esterili--
zacién se verificard por medio de diversos dispositivos de -
registro, que se calibrardn prcviamente y que después se -=
cou.probardn a los intarvalos pertinentes valiendose de méto--
dos arrobados, Para comprobar la eficacia de la esteriliga-—-
cién pueden emplearse los indicadores microbiclégicos normali
zados mds convenientes,

El equipo y los utensilios de fabriocacién se lim-iardn -
con todo cuidado y, en oaso de necesidad, se esterilizardn, -
conservdndoloe despuds de acuerdo con inetrucoiones precisap-
y formuladas por esorito, Siempre que sea preciso, se desmon-
tard y ne limpiard c. idadoeamente todo el equipo para supri--
inir cualquier recidvo de medicamento gue pudiese quedar de -
operaciones anteriores, Todas estas operaciones contardn ocon
un protogolo apropiado,

Todo el materianl empleado para el envasacdo apéptico me ~
comprobard a intervalos adecuados me¢diante téonicas micro~ -~
bioléricas,El equijo de pesado y medioidén empleado en la fa--
bricacidn ¢ inepecoeidn de 1a calidad ne calibrard y couproba-
rd 8 loe intervalos p rtinentes valiéndose de métody: sdaecus-
dom, Todas estas operaciones contardn en un protoedolo apropia=-
do, (2,1,13,°4,1%)
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120,-Equipo y reoipientes,-El contenido de todos los reci
plentes y envases empleadoe para la fabricacién y almacena---
niento en las distintas fases de la produccidén se indioard --
mediante etiquetas colocadas muy a la vista, en la que s8e -~
pueda leer claramente el nombre o el nimero de clave de 1los
materiales elaborados y los datos neceearios para identificar
el lote,los equipos mecdnicos de fabricacidn ostentardn eti--
quetas andlogas mientras estén funcionando, (2,12)

130,-Precauciones oontra la contaninacidn y la confusién.
(mezcla),-Todas las operaciones de fabricacién se deben -_
efectuar en locales independientes destinados exclusivamente-
a8 ese fin y con un equipo ocompleto que sélo se utilizard en-
el local que le correspondajde lo contrario, se adoptardn ---
las medidas necesarias para excluir todo riesgo de contamina -
¢ién oruzada o de confusién (mezela), (2)

140.~laboratorio de control de calidad,-Deberd eer indo--
pendiente de los demds departamentos y supervisado por un ee-
pecialista competente directamente responsable ante la Direc-
016!1-

las principales funciones del departamento de onntrol de
calidad serdn:

a),-Prepara~ por escrito instrucciones deta ladas sobre la -
e jecucién de cada prueba o andlisisj

b).~Autorizar o rechazar el usn de loe prodictoe senielibora-
dos, 81 procede;

o), -Autorizar o rechazar el uso de materiales de empajuetado-
y rotulacidn aef co o0 e los envae~s definitivos;

d),~-Autorigar o rechazar el uso de cada lote del medicamento-
acabado y lieto para la distribueidédn:
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e).~Vigilar las onndiciones de almacenamiento de las materias
primas y loe productos semielaborados,

£).~Fijar 1la fecha de caducidad y dar instrucciones para el -
almacenamiento, basdndose en los resultados de las pruebas --
de estabilidad efectuadas en relacidn con las condiciones de
conservacidng

g).-Establecer (y, siempre que sea necesario,modificar) los -
resuliados y normas de inspeccidnjy

h),-Encargarse de analizar los medicamentos devueltos 8l -
establecimiento productor y de decidir si dstos deben eer --
lanzados de nuevo al mercado, rectifioados o destruidos, Fn -
un registro adecuado se hard constar el destino de éstos --
medicamentos,

Para el desempeflo de sus funcionea, el departamento de -
ocontrol de calidad tomard muestras (por ejemplo, de las mate-
rias primas y los medicamentos acabados) segin los métodos ~-
establecidos, Cada muestra se rotulard en debida forma y ==
parte de ella se conservard con fines de referencia, L1 de--
partamento de oontrol de calidad mantendrd asimismo nn pro--
tocolo de andlisis adecuado con los datos obLienidos en el --
estudio de todas las muestras tomadas, En dicho protocolo -=
figurardn los siguientes datos:Los resultados de todas las -
pruebas realizadas, inclusive las observaciones y loe cdlou--
los, para comprobar sl el producto ce atiene o no a las espe-
cificaciones establecidasila fuento de las espocificaciones -
aplicadanila firma de la persona o de lag pernonas que han -
realizado la inspeccidn: y el informe final, la decisién ~-
adoptada y 1o aprobacidn de un especialista habilitado, (2,12,
13)

1%0,-Mangjo_de productos.-Todas Ins materias primas  1:e-
llepguen al lasboratorio, deberdn desositarae en un dren e ~-
cuarentenn, nientrasg roce ¢ oa su andlisf,,
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a).-Si se aprueba la materia prima por control de calidad, ~--
se rotulard en su almacén definitivo mientras se elabora el-
producto del cual formard parte.

b),~Toda materia prima que se utilice en la fabricacidén debe
proceder de los almacenes del propio laboratorio después de -
gu aprobacién por control de calidad,

¢).~-Todas las materias primas rechazadas se deben identificar
olaramente y separarlas de las demds en un sitio especial, --
mientras se le dd el destino que corresponda,

d).-Se adoptardn las medidas necesarias para excluir el ries-
go de ocntaminacidn ¢ de confusidn, por lo que ce deberd evi-
tar en lo posible la fabricacidn sinultdnea de medicamentos -
dietintos en las mismas zonas sin que exista separacidén ma-
terial alguna,

e).~-Todas lap operaciones en las que hay que procesar medica-
mentos muy activos se deben realizar en locales adecuados pa-
ra evitar que estos productos contaninen a otros,

f).-Invariablemente se realizardn érdenes de produccién que-
deberdn comprender todos los elementoe, neoesarios para poder
fdcilmente reconstruir la historia completa de la fabrica----
cién,del acondiciocnamiento y del control do calidad ce cual--
quier lote o cualquier medicamento, incluyendo sus materias -
priman,Ademde deberd aparecer las firuae y autorizaciones del
personal téonico competente jue wea necesario segin el caso, -

g).~8e deberdn oconservar por un periodo de tiempo equival nte
& la feoha de caducidad, muestras representativas de todas --
las materias primap y lotes de mediocamentos rroducidos, asf-
como 6rdenes de produccidn y andliris de oconirnl de calidad,.

h),~Los lotes no deben de per fraccionados o ¢ " binados -
durante la fabricacidn, a menos jue ;ueden pare referencifs -
futurae protocolos de tales operaciones elaboradas por 1a
Direccidn técnics,

1),=Todor los recipientes jue conten an lotes de ‘1o notog -
que se van o esteriliiar hatrdn uc llevar una veffal que indi
Y

gque claramente 6i 6 contenito Pas ety 11 7., N,
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J).=Loe productos sometidos a operaciones estériles se ha—
brén de proteger contra todo riesgo de contaminacién aplican-
do, por ejemplo, técnicas de flujo laminar y asegurédndose de
que el personal lleve blusas, gorrose, mascarillas, guantes de
caucho y cubre zapatos limpios y estériles,Ademds antes de ~-
vestirse y entrar a la zona estéril, el personal se lavard --
lag manos con un desinfectante adecuado,(2,17,27)

160,~Requipitos del personal.-Todo el personal gque labora
dentro del drea de produccidén, acondicionamiento y almacena—

mioento, dentro del drea estéril deberd: portar gorros,cubre—
bocas, batas y guantee, todo estéril segun el caso,

a),-3¢ evitard cuidadosamente emplear en la fabricacidén de -
medicamentos a personas afectadas de enfermedades transmisi--
bles o portadoras de gérmenee, o 8 sujetos que padezcan le--
siones abiertas en la superficie de cuerpo, El personal de ~-
fabricacidén se someterd a un reconocimiento periédico, A fin
de evitar lon riesgos gue pueda sBuponer para la salud la ma-
nipulacidén de productos peligrosoe o activoas, siempre que =~
sea necesario, el personal encargado de la fabricacién 1lle-—
vard! ropas, zapatos y gorros proteotores, mascarillas que -
eviten la aspiracién del polvo, eto; todos estoe elementos de
proteccidén se dejardn en los locales en donde se utilizaron,-
En olertos casos, puede ser necesario limitar las salidas y -
entradas del personal en determinados recintos de trabajo w
egpeciales, Debe de instruirse a todo el personal para que -
reporte al supervisor cualquier ocondicidn que pueda tener --
un efecto contrario sobre algin wmedicamento,

b).~Todo el pereonal deberd e¢star aceado tanto en su cuerpo-
comp en su vestuario, el cual deberd cambiarsme por lo mence 2
veces por gemana, también llevard las uflas perfectamente re-
cortadas, Se prohibe estrictamente cualjquier prdctica antihi--
gilenica dentro del local, (2,6,9,11,27)
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170.-Mugstreo, -Pueden tomarse muestras de: las materias -
primas listas para su empleo} de los productoe en curso de -
fabricacién; de los productos aoabadoe, y todo lote que el--
inspector juzgue sospechoso serd objeto de un examen en el ~
que se apliocardn los métodos estadisticos de muestreo,Fl fa-
bricante debe conservar un oierto ndmero de muestras de cada
lote por ei fuese necesaria una inspecoidn ulterior.(2,1,13,-
15)
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III,-ASPECTOS ADMINISTRATIVOS EN LA INSPECCION DE PRODUCTOS
BIOLOGICOS,

10,~Identificacién del inspector ante la empresa,este ve-
rificard:Lioenoia Zoosanitaria, vigenoia de la misma, giros a
los que se dedioa la empresa y deberd encontrarse la lioencia
en un lugar visible, (2,3)

20.~El inepector y la empresa nombrardn a sus testigos Yy
al final de la inspeocoidén se levantard el acta de inspeocidn-
en donde firmaréntEmpresa, testigos y el imspector, (2,3) -

3o,-Responpable:Carta de aceptaoidén del responsable vigen
te y en un lugar visible, verificar vigenoia de responsiva, -
horario del responsable, registro naoional de Médicos Veteri-
narios Zooteonistas,Esta documentacién deberd estar en un lu-
gar visible, (2,3)

40,-Verificar loes pagos por vigencia de registro de pro-.-
ductoe, (4,7)

50,~Responsable del laboratorio de control de calidadt -
Quinico-Farmacobidlogo, uimico Induntrial,Ingeniero Bidlogo,.
Quinico Farmacedtico,Deberdn presentar documentacidn que los-
autorice para fungir como reasponsables del laboratorio de -~
control de celidad, (2,3)

6o,~Fl inspector solicitard a 1a empresa el oficio de --
autorizacidn por parte de la Secretar{a de Agriciltura y Re--
cursos Hidradlicos para tener su propio laboratorio de cong--
tatacidn,
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To,~-S0licitard el libro de registros de cepas(altas y ba~
jaa)

80,~Solicitar protocolos de elaboracidn los cuales debe--
rdn encontrarse aprobados,(2,3)

90,-50licitard los certificades de control de calidad, (2)

100,~Cuando son maguiladores,carta de autorizacidén para -
tal efecto, (2,4,7)

110.~A importadores de producto terminado o cepaa, debe--
rdn cumplir con los requisitos de las empresas importadoras,-
consunidoras y distribuidorss, (2,4,7)

120,~Cartel de identificacidn claro y a la vie pdblica -~
con el nombre de la empresa y nimerc de registro, (3)

13o,~Cartel a la vfa piblioa con nowbre del responsable y
ndmero de regiatro, (3)



IV.-ASPECTOS TECNICOS EN LA INSPECCION DE PRCDUCTOS
BIOLOGICOS,

10.~Area de cuarentena,-Revisar entradas y salidas de -~
materia prima y que ésta se encuentre identificada,

a).-Contard con refrigeradores,congeladores,ceparios,cultivos
celulares, Verificar en éstos, temperatura y humedad,Con res--
pecto a ceparios y cultivos celulares verificar que ocuentan -
con registros y se encucntren identificados,

20,-Area de elaboracién,-Subdrea de: Bacterinas, vacunas,
sueros, antigenos y conjugadosjestas dreas contardn con: Es--
tufas, refrigeradores, equipo de esterilizacién, equipo de -
crimtaleria,cdmaras de fermentacidn y otros equipes que a ori
terio del M.V,Z, responsable sea indispensables,El equino cde-
berd encontrarse limpio y en buen estaco de funcionamiento du
rante la elaboracidn,

a),~Todos los recipientes de sustancias bioldgicas llevardn -
en todas las fasen de fabricacidn un rdtulo bién pegado que-
permita identificar su contenido,

b),~Contard con protocolos de produccidn y andlisie por lote-
de materis prima y producto terminado,

6),-5¢ preparardn instruccioncs esoritas en lan que se deta--
llardn todas las fases de producciédn de cada producto,Bl per-
sonal no ce apartard 3e dichas instrucciones sin el perniseo -
Aol responsable, (2,F,12,19)
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3o,~Area_de envapado,~' envasado debe de hacerse en sa-
las exclusivamente destinadas e ese fin, Diepondrd de instals
oiones espeoiales para trensvasar ocantidades espec{ficas de-
sustanocias biolégicas terminadas de los depdeitos donde se -~
guarda el produoto & granel a los reoipientes definitivos,

a).-Contard oon:Llenadoras, dosifiocamdorss, liofilizadoras, ta
ponadoras, engargoladoras,En esta drea se verificard oondicig
nes de higiene, esterilidad y se adoptardn medidos rigurosas-
de proteocién contra polvos y de asepsim para evitar que el -
preparado se contamine o altere durante el envase,

b),-Verifioar drea preestéril (ropa estéril),Puerta de doble-
trampa para entrar al drea estéril,(2,4)

4o,~Area estéril,-Verificar que se estd revisando la cam-
pana de flujo laminar, deberd estar completamente limpia de -
polvo, oomprobar que se estdn efectuando muestireos bacterio--
légicos dentro de ésta y calendarios de desinfeccién, Contard
con presidn positiva durante la elaboracidn,Dentro de  ésta -
drea me encontrard pintado, con acabado sanitario y no deberd
encontrarse lavabo o drenaje de aguas dentro de ésta drema, FEl
local perd de las dimensiones menores posibles depsndiendo -
del tipo de empresa (chica o grande), techos ba jos, muperfi.
cie 1isn, con objeto de que se pueda limpiar a fondo cada vez
que vaya a utilizarse,

a),~Fl personal que labora dentro del drea esteril debe de -
diuponer del equipo que requiere éstea drea para f ncionar --
adecuadamnente,
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b),~El drea de trabajo oontard con mesas de acero inoxidable-
o de material impermeable de £4oil desinfeccién y limpieza, -

¢ ),~Tanques de oreoimiento y tanques de recepcién de acero --
inoxidable, vidrieria payrex o similar garrafones y equipo ~-
de esta fndole, bomba de transporte de lfquidos, Todo lo an--
terior deberd estar en buenas condiciones de limpieza y de -
funoionamiento, (2,18,19,22)

50,-Esteriljzadores,-Deberdn contar oon oontrol grdfico -
de temperature o en su defecto con vdlvulas y control de tiem
po., (25)

6o,-laboratorio de control,-Con microscopio, balanzae --

analftices, estufas u hornoe de cepas, reactivos y vidrieria-
en general, Deberdn encontrarse limpios y en orden,

a),-Destiladores de agua o agua destilada en garrafones o en
su defecto equipo de desmineralizacidn de la misma,(2,25,3, -
20)

To.~Aren Qe acondicionamiepto, ~-Verificor etiquetas y -~

empagues,

80,~Almacdn de producto terminado,-Los productos deberdn-

esiar 1déntificadge (que reunan requisitos en cajas y etique~
tas) como son: Nombre del producto, contenido, logotiro 0 =~
sinbolo del registrante, nmiuero de registro ante la 8,A,RH,,
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nombre del registrante, férmula, indioaciones, doeis, fecha -
de caducidad, origen, numero de lote ete, (28,2,3)

a).-Revisar registros de produoto y compararlos con cajas y -
etiquetas de producto terminado, para demostrar que no ha ha-
bido cambios en 1la ocomposicién del producto,

b).-Revisar cajas, etiquetas y literatura, las cuales deberdn
estar aprobadas y vigenteas,

¢).~Verificar la aviorizacién de publicidad: Revistas y pro--
paganda en general, (2,3,28,7)

90,~Muestras,-Deberd contar con un mugeo de muestras por
lote de producoidn,

100,~Cdmarap friag,~Congeladores y rofrigeradores reviear
que funcionan oon capacidad suficiente y verificar la unifor-
nidad de la temperatura en todo el interior de la cdmara, -

110.~Coptrol de calided,~Verificar que sc efectua el con-
trol de calidad ‘el producto terminado,

8),~Dentro del control de calidad verificar que ve realizan -
los requeririentos minimos de! Esterilidad, pureza, sepuriilad
inccuidad, viabilidad y potencia,
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b),-Comprobar que se efectud método de aceleracién para veri-
ficar liofilizado adecuado,

c).-Comprobar que se efectuan estudios de mercado, durants --
todo el periodo de vigencia por cada lote del producto,

d),~Comprobar que el bioterio ocuenta con los animales apropia
dos para correr las pruebas de control de calidad,

e),-Todas las pruebas que hayan de praoticarse oon una sustan
cia bioldgica determinada que exija el uso de microorganismos
vivos, se llevardn a cabo en locales distintos de los destina
dos a la produccién, A ser posible, todas las pruebas se --
praoticardn en looales destinados exclusivamente a ese efecto
(1,2,6,18,19,25,27,30,26)

120,~Reginstros,~5e llevardn registros permanentes en don-
de se anotardn todos loe datos relativos a las diferentes fa-
seg de fabricacidn, inspeccidn, envase y distribucidn, las --
memorias asf oonetituides se conservardn hasto la fecha de -
caducidad de cada lote del produoto bioldgico y vetardn en -
todo momento a disposiocidn de las autoridades de la Direccidn
Genera) de Sanidad Animal,(2,25,20,23)

13o0,-R ] ,~d6 anotardn en recistros espe
eclales todoe los pasea jae se hayen practicado con cada uno-
de los cultivos existentes en vl establecimiento, todoe los-
cultivoe estardn rotulados y se conservardn cen las precaucio
nea y orden debidos,




140,-Muestras,-De cada lote se tomardn las muestras nece-
sarias para enviarlas al laboratorio nacional de inspeccidn -
(tecamac o palo alto) o a un laboratorio particular, Se re--
tendrdn muestras adicionales cowo material de referencia hasg-
ta la fecha de caducidad del lote, de manera gue éste pueda -
identificarse en cualquier momento,

a).-Todos los productos que terminaron su caducidad y que se
enouentren en el laboratorio, el inspector procederd & inoing
rarlos, levantando el acta correspondiente,(4)

150,~Material y equipo,-Comprobar que el equipo funcione-

oorrectamente y que se encuentre limpio durante la operaoidn-
de trabajo.

a),~Verificar i la empresa cuenta oon el equijo necesario --
para funoionar adecuadamente, (2,2%)

160,-Looales.-Deberdn encontirarese en bhuenas oondioiones -
de limpieza, higiene, proteocién contra polvos, insectos y -
otras plagas y oconstruidoa con los materiales mds oonvenien--
tes para tales fines,

a).-Fn todce los locales habrd instalaciones de agua corrien-
te (caliente y frfa) y de desagle,

b),~Se verificard que se toman precauci-nes adecuadas para -
impe ir 18 contamnimacidn del pietema de desajiie con afluentes
peli;rosas y la dise.inacidén de microbios y virus jutd.encs -
en vl aire,




¢),~Todos los edificios y looales deben estar constantemente~
limpios y en las debidas condiciones de higiene,(2,17)

170.-Instalaciones de lavado y esterilizacidn.-Adecuadas-
para el lavado de aparatos, dispondrd de autoclave, esterili-
zador de calor seco y filtros antibacterianos para la esteri-
lizacién de las materias primas, cultivos y los aparatos,

180.-Precauciones contra la contaminacién,-Todas las ope-

raciones con microorganismos espordgenos o virus se efectua--
rdn en locales exclusivamente destinados para este fin y do-~
tados de todo el material necesario que no podréd usarse fue-
ra de esos locales,

a),-los empleados deben permanecer en los locales que les ~=
correspondan y llevar prendas de proteccidn, asf como: calza-
do, gorros etc, adecuados que se dejardn en esos locales,

b),~Debe de reducirse al mfnimo el nimero de visitantes y no
se permitird s éstos la entrada a lae salas entériles, (25, =
19,21)

190,~Personal.~Todo =1 personal que labora dentro de las-
diferentes dreas contard con: botas y overol (limpios) casco-

protector (hombres,) mijeres (gorro), gogles con mascarilla -
contra polvo y gases en las dreas que as{ lo requieran,

)o=En el drea estéril, contardn con rops pura tal efecto,
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b).~El personal que labora en las diferentes dreas estard en
buenas condiciones de salud,

¢).-Estd prohibido comer dentro de las dreas de tratajo,debe-
rdn contar con comedor o cafeteria,

d),~Estd prohibido transitar por las dreas de produccién con
ropa de calle,

e).~Ee obligatorio trabajar con ropa limpia y adecuada que -
proporcione 1a empresa y tener especial cuidado en su persona
principalmente en sus manos deblendo tener las ufiam cortas al
ras,

f).~Contardn con regaderas y sanitarios suficientes y gabine-
tes para cada persona,(2,6,10,23,24)
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200,-Bigterio,-Deberd contar con: Médico Veterinario --
Zootecnista que se encargard del control, alimentacidén, repro
duccidn y sanidad en los animales,

a),~-El bioterio deberd estar separado de las dreas de produc-
cidén, almacenes y oficinas,

b).,-Area de implementos de limpjeza,-Contard con: Boleas para
desechos, batas, botas, overoles, guantes, gorros, cubrebocas
escobas, oepillos, desinfectuntes, jaulas y bebederos de repg
sicidn, detergentes, Jjabones y todo aquello que funcione oomo
elemento de limpieza,

c).,-Area de animales pars consumo,~Animales que se encuentran
sanos y se les puede utilizar para la investigacién o correr-
alguna prueba;estor deberdn estar identificados,

d).-Area de animales inoculadgs,-' ésta drea los animales ~-
que se encuentran en experimentacién, deberdn estar debidamen
te identifiocados, indicando que tipo de experimento o prueba-
se estd efectuando,

e).,~Arena de deseghoy,-Contard con crematorio y un estrioto ==
control de loe desechos,Ejemplot Camap, caddveres}los desg~--
ohos deberdn ser emnaquetados en holsae de polietileno, las -
ouales estardn rotuladas e indicando el desiing de lams wmig--
mas,

f),~Area de eyuipo,~Contard con autoclave propio e! riote- -
rio, refrigerador y almin otro equipn que a eritesdic 1 .o
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Médico Veterinario responsable sea indispensable,

g).-Area de almacén de alimento,-Se tendrd alimento suficien-
te para cada especie, el alimento deberd{ estar en tarinmas, --
debidamente estibado, libre de humedad y separado de las =--
dreap donde se enouentren los animales,

b).-Area_de necropsias,-Contard con el equipo suficiente para
tal efecto,

i).-Personal,-El personal gque trabaja con los animales en 1la
limpieza, deberd dedicarse exclusivamente a tal efecto y ho -
podrd entrar al bioterio ninguna persona ajena; sélo que el-
Médico responsable lo autorice.

3).-a).~El personal que labora en el bioterio deberd contar -
con: Botas, overol, gorros, cubrebocas y deberf estar en bue-
nas condiciones de salud,

§)e=b),-E1 personal deberd ocontar con baflos y excumado,

k),~Ares de ouargntena,-En esta drea deberdn estar los anima-
les que recientemente ingresaron al bioterio y no podrédn pa--
sar a otra drea hasta que terrine la cuarentena,

k),~a),~Los enimales cowprados a inetituciones como laborato-
rios de control de calidad, no deberdn ingresar al bhioterioj-
86lo pedrdn inpreear cuando la empresa que los vende esté -
autorizada pama la venta de unimales de laboratorio,
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1l),~Area de inoculacidén y vacunacién,-Todos los animales de-
berdn estar identificadoe y aquellos que hallan terminado su
prueba experimental o de constatacién, deberdn sacrificarse y
por ningin motivo podrdn venderse s otras empresas que los -
so0liciten,

1l),-a),~-N6 ee permitird la salida del establecimiento de nin-
@in animal vivo o muerto,los animales wuertos de alguna in--
feccidn deberdn incinerarse,

m),-0ficina,~Aqui se llevard un registro de: Compra venta de~-
animales a empresas o bioterios;tipo de animales oomprados --
fecha de la compra, porciento de mortalidad y nacimiento y un
regietro de animales muertos y su causa,

n).-Instalaciones,-Deberdn encontrarse limpiae, ventiladas, -
iluninadas, techos y pisos de fdcil lavado, termdmetro con -
higrédmetro y en las diferentce dreas donde se encuentren ani-
males deberdn contar oon tapetes sanitarios,

0),~Area de lavado de equipg,-Contard con sufioiente agua pa-

re la limpieza det: Jaulas, charolas, hebederos y ejuipo en
general,

0),-a),=En las dreas donde se encuentran animales, pe verifi-
card que las jaulas estén limpias, con suficiente cava y 1i-
bres de humedad, (2,10,29,5)
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V.-DISCUSION

En la actualidad la oaraoter{stioa mds comin es la apari-
cién de gran mimero de sustencias nuevas, as{ como de prepara
ciones y especialidades que oontienen varios ingredientes ac~
tivos, ocuya calidad es sumamente dificil de analizar, y exige
en muchos casos el empleo de métodos y aparatos nuevos, incluy
8o antes de que éptoe se hayan descrito en los manuales ofi-
ciales,

Se ba caloulado que cada afio se incorporan a el drea médj
ca varias sustanoias nedicinales nuevas, por lo cual es impoxr
tante dipponer de medios para esteblecer inmediatamente 1la -
oportuna vigilancia,

La inepeccién de produotos plantea un problema en extremo
diffoil, que exige conocimientos precisoe sobre muchos milla-
res de productos,El nimero de sustanoias disponibles es tan-
grande que resulta casi imposible que ningdn servioio de ine-
peocidn pueda dominar a fondo todo el problema y las farmaco=-
peas suelen limitarse a deseribir oclerto mimero de nedicamen-
tos bdeioos,

la diversicud de los conociwientos cienti{ficoe necesarios
para abordar el problema hace diffcil o imposible aue el perw
sonal de los mervicios de inspeccidén de productos Farumacedti-
oos e8té vl corriente de la vercadera avalancha de datos que
continuamente se dan a conocer, Otro obstdculo epg la necesi -
dad de consultar publicaciones redsctadas en diferentes idio-
was, sobre ciencias muy distintas (quimica,bacteriologfa, vi-
rologfu, uedicina ete,), para conocer los #lLi o8 adelantos, -
(9,10,12)
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Ia inspeccidn tiene por objeto proteger a los animales -
ocontra el empleo de productos e mala calidad cuya fabrica--
cién por diversas causas estd mal organizada: Talta <e perso-
nal oompetente, métodos <e trabajo defectuosos, o inspeccidén-
insuficiente dentro del laboratorio.

El inspector debe estar capaoitado para actuar en ciertos
casos no sélo como inspector sino también como amesor, y en -
condiciones de responder a preguntas relacionadas a la inspec
cidn, El inspectnr debe insrirar ante todo confianza y ros--
peto,

La industris Farmacedtica pue’e ccntribuir a me jorar la -
preparacidén de inspeotores que no han adquirido todavia gufi-
oiente experiencies ofreciéndoles la posibilidad de traba jar -
en las fdbricas,

Actualmente para que un laboratorio productor de Fa'ma. .-
cedticos y Bioldgicos pueda funcionar, la Seoretarfa de Patri
monio y Fomento Industrial exipe requisitos minimos 4¢ Inata-
lacionee y nistemas dc produceidén (27)

El prescnte trabajo se basd nrincipalmente en puhlicacio~
nes ‘e prepavaciones que han de administrarse sl hombre, Sine
embargo, se concedse {rual a*encidn a 18 inepecoidn de nrevaTs
glones de uno Veterinario,
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VI.-CONCLUSION

Del presente trabajo se concluye, que los datos que estdn
incluidos en el manual de procedimientos para la inspeccidn -

de productos Quimico Farmacedticos y Biolédgicos son los ~--
siguientes;

Qufmico FParmacedticos:
1.~Recintos de almacenamiento
2 ,~Precauciones contra la oontaminacidn y confusién (mezcla)-
J.~laboratorio de control de calidad,

4, -Muestreo
Bioldgicos:

1.~Registros de fahricacidn, inppeccidn,envase y distribucidén-
2,-Registros de cultivos,

3 .=Precauciones contra la contaminacién,

4,-Control de calidad,

5.~Bloterio,

Por lo tanto, y con base a la informacidn recopilada 8-
se alcanzd el objetivo planteado,
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