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O0BJETIVOS

QBIETIVOS GENERALES

1. Determinar en forma general todas y cada una de las condiciones
minimas de frabajo requeridas en las &reas de fabricacidn dentro de una

industria farmacéutica.

2. Las Industrias farmacéuticas unificarén criterios baséndose en las normas

nacionales e internacionales. para asegurar productos con buena calidad.

QBJENVOS ESPECIFICOS

1.1. Closificar ilas dreas de produccién de acuerdo a la forma
formacéutica.

1.2. Realizar un andlisis comparativo de los requerimientos dentro de cada
una de las éreas de acuerdo a la forma farmacéutica.

1.3. Determinar la importancia que tiene seguik las normatividades
existentes tanto nacionales como de ofros paises, para el crecimiento de una
Industria Farmacéutica.

1.4, Destacar la importancia de dichas condiciones para Ia fabricacién de
medicamentos con calidad.
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INTRODUCCION

Lo que se pretende con este trabajo es, baslcamente, llamar la atencién
sobre los requerimientos minimos para las dreas productivas como parte integral
para la produccion de productos farmacéuticos con calidad, ya que
actuaimente toda industria farmacéutica requiere la actualizacién y
conocimiento de los requerimientos bdsicos para la produccién de los
medicamentos, existiendo una homogeneidad en todas y cada una de las
industrias, tomando en cuenta que son productos para la salud.

El drea productiva puede definise como una zona delimitada por
paredes, techo, piso y accesos en la cual debe tenerse un control sobre los
requerimientos minimos para los procesos que ahf se lleven a cabo. Es decir,
dichos requerimientos podrén variar de acuerdo con la forma farmacéutica en
proceso y por las operaciones que se llevan a cabo.

Nos referimos a "requerimientos minimos" a todas aquellas condiciones y
creunstancios indispensables y necesarias en la produccién de productos
farmacéuticos. Entre los requerimientos minimos mds importantes encontramos:
Temperatura, Humedad relativa, Fiujo de personal. Flujo de material, Ake
acondicionado, Disefio y Distribucién de instalaciones.

Ante la Inquietud de encontrar una perspectiva global de las Buenas
Practicas de Manufactura en la producclién de medicamentos dentro de una
industria farmacéutica, nos encontramos que la determinacién y aplicacion de
los requerimientos minimos para las Greas productivas son la base para poder
llevar a cabo la produccidon de medicomentos de buena calidad.
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En el primer capftulo se describen de las generalidades, dando a conocer
definiciones que se utilizan denfro de la industria farmacéutica, asi como una
visién global de los requerimientos minimos que ésta requiere.

En el segundo capitulo se clasifican las dreas productivas tomando en
cuenta a las dreas como dreas de produccién y &reas de acondicionamiento,
para después clasificar a éstas de acuerdo a la forma farmacéutica que en ellas
se trabaje.

En el tercer capitulo se definen cada uno de los requerimientos minimos
que abarca la construccidon de la industria farmacéutica, siendo éstos la base
para una industric farmacéutica confortable y con condiciones especificas
segun la produccion.

Los requerimientos minimos de operacién dentro de Ia Industria
farmacéutica, se desamollan dentro del cuarto capitulo, para tener una visién de
aquellos requerimientos con que debe contar toda industria farmacéutica para
poder llevar a cabo operaciones dentro de la normatividad existente.

Los capltulos clnco y seis abarcan ia parte experimental; en ellos se
describe el estudio que se hizo en una Industda Farmacéutica acerca los
requerimientos especificos de las dreas productivas de las formas farmacéuticas
sbiidas y liquidos estériles respectivamente. Dicha Industia Farmacéutica
pretende ser aprobada por la HPB [Health Protection Branch de Canadd) para
empezar a exporiar productos hechos en México a Canadd. Con esto, serd la
primera Industric Farmacéutica en México que exportard. En un futuro, se
pretende cubxir los requerimientos de la FDA [Food and Drug Administration) para
exportar a Estados Unidos.
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Se estudiaron los requerimientos de las dreas de dichas formas
farmacéuticas debido a que son las areas representativas para las demds formas
farmacéuticas. Es deck, los requerimientos de las dreas productivas de los sdlidos
orales tienen gran similitud con las dreas de semi-sdlidos, aerosoles, liquidos no
estériies. Con respecto a las dreas estériles, Unicamente se manejan para liquidos
estériles, por ello el estudio de dichas dreas.
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GENERALIDADES
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CAPITULO |
GENERALIDADES

Entendemos por INDUSTRIA FARMACEUTICA como el conjunto de

operaciones para ia obtencién de productos para la salud.

La industria farmacéutica es Gnica en sus procedimientos y métodos de
manufaciura que utilza para asegurar la integridad de los productos ah
producidos. Dichos procedimientos y métodos son esenciaimente atribuidos a
fres funciones: Buenas Practicas de Manufactura (BPM), Aseguramiento de

Calidad (QA) y Control de Calidad (QC).

ANTECEDENTES

Antes de mencionar la produccién y sus requerimientos, daremos una
consideracién a la normatividad que rige la industria farmacéutica. Tomando en
cuenta que lo regulacién de térmacos nacié como resultado de una catdstrofe,
y que ol pasar de los afios las regulaciones han ido Iincrementando
considerablemente su restringiviidad y vigancia compredendiendo los

acontecimientos siguientes.

En el ofto de 1942, cuando la publicacién de Kefauver estaba a punto de
ser promuigada, se descubré un hipnético en Alemania el cual causaba

deformaciones en nifios con madres que administraban el medicamento durante
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el embarazo. Como resultado, en octubre de 1962, se publicé The Amendments
de Kefauver-Harls. Dicha publicacién requeria, no solo, la prueba de seguridad
sino la prueba de eficacia. Fue entonces cuando, en 1943, la FDA tomé la
decision de hacer por primera vez, las Regulaciones de Buenas Practicas de
Manufactura y en 1976 salié la primera edicién de las GMP’s (Good

Manufacturing Practices).

En 1948. la FDA adoptd la técnica de Inspecciones Intensas a Férmacos de
Industrias Farmacéuticas o IDIP (Intensive Drug Inspections of Pharmaceutical
Firms). Con esta técnica, los inspectores de la FDA se convirtieron en “residentes"”
de la industria a la que inspeccionaban. Todas ias actividades eran observadas,
desde la recepcidn de materias primas hasta la embarcacion de productos
terminados. Los pracedimientos de operacikn eran examinados a fondo, con
gran cantidad de documentos requeridos. para verificar que los procedimientos

prescritos eran reaimente los que se llevaban a cabo.

Actuaimente, ya no se cuenta con ios “inspectores residentes”, pero todas
las actividades dentro de una Industria farmacéutica, son observadas y

documentados.

En 1989. aparecen ofros sistemas de calidad como: Total Quality

Management (TQM); ISO 9001: Quality System Requrements; Baldrige Award.
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Las GMP’s @ ISO 9000 han liegado a ser los elementos bdsicos para el

control y el aseguramiento de la calidad de los productos.

PRODUCCION

La produccion de la industria se puede dividir en dos partes:

1) Manufactura primaria: se refiere a la produccién de las drogas, utiizando
gran variedad de rutas tales como quimica orgdnica sintética, fermentacién o

biotecnolegia.

2) Monufactura secundaria: se refilere a la manipulacién de formas
farmacéuticas. utiizando diversos excipientes para produck una forma dosificada

empacada.

En el pasado las operaciones de manufaciura eran consideradas una serie
de operaciones independientes que podrian ser manejadas en casl cualquier
formato. Granulacién, compresidn de tabletas, grageado, mezclado de polvos,
eic., eran vistos como operaciones totcimente independientes por lo que
podrian ser localizadas en cualquier parte del edificio o industria. No existic una
integracién del sistema de produccién. Esto llevé al desamollo de equipo que

provee varias operaciones en el mismo y, por o tanto. o disefar las instalaciones



GENERALIDADES

de la industia farmacéutica de uno manera légica y siguiendo el flujo de

materioles.

La produccidn en la industrio farmacéutica consiste en lo siguiente:
# La creacién y mantenimiento de una clara y bien definida organizacién
# Hacer efectivo y coordinado el uso de personal, espacio, edificios, y

equipo, incluyendo el manejo de inventario.

Todas estas actividades son realizadas de acuerdo con los estdndores mds

altos y al menor costo.

Antes de que un nuevo producto pueda salir al mercado y/o que un
producto en existencia pueda ser significativamente mejorado, el departamento
de produccién junto con los depariamentos de investigocién, desamollo de
productos, ventas y mercadotecnia deben definir y ponerse de acuerdo sobre

costos, beneficios, fechas de mercado y calidad del producto.

El sector de produccién de formas farmacéuticas se caracteriza por el
menor tamafo de los ambientes, su nUmero elevado y los altos niveles de

calidad que requieren.
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Entre los requerimientos con que debe contar una planta farmacéutica a
nivel de produccién, tomando en cuenta que son condiciones especificas para

cada tipo de operacion, estan:

A. REQUISITOS DE CONSTRUCCION. Estos comprenden los siguientes rubros:

dDimensiones
dlocalizacion
dTerminados

*Pisos, Poredes y Techos

@ Puertas y Ventanas

@ Difusores y Rejillas

@ Tuberias y Ductos en general

dCondiciones ambientales

o Temperatura
#Humedad relativa
*Clase de aire

@ Aire de repuesio
@lluminacidn

dServicios auxiliares

wServicio de alimeniacion de are

#Serviclo de alimentacién de agua y drenaje

»Servicio de allmentacion de are comprimido, oxigeno y gases
varios

#Serviclo de alimentacién de energia eléctrica

»Servicio de alimeniacion de vapor

SRequerimientos varios

@ Alarmas

o Medidores de sobrepresion
oMedidores de temperalura y humedad
#Solidas de seguridad

#Sislemas de intercomunicaciéon
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8. REQUISITOS DE OPERACION.

bPersonal
#Preparacién
*Salud
«Uniformes
*Rutina del vestido del unitorme

bFlujo de Personal

oFlujo de materiales
*Envases primarios
@« Producto a granel
«Producto terminado

bUso de sanitizantes
«Sanitizacién
«Ciclado de sanitizacién
*Registro

SEvaluacién rutinaria
@ Evaluacion de esterilidad y sanitizacién
«Cuanta de particulas presentes en el drea
o Medicién de la velocidad del aire
*Medicién de estanicidad de selios en filtros
+Verificacion de sobrepresiones

«Verificacién de valores porcentuales de humedad
*Verificacién de temperatura

TECNICA PRODUCCION: Se defne como la descripcién detallada y
organzada de un proceso industrial tarmacoquimico o farmacotécnico que
incluye, ademds, numerosos temas conexos. Todo proceso deberd seguise
exactamente de acuerdo a las instrucciones y se documentard lo suficiente
como para que ofro nivet de supervisién, por la lectura del informe, pueda avalar
0 comegi esa operacion demostrando que se han cumplido en verdad las

instrucciones o poder identificar desviaciones a la misma.
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la técnica de produccion debe redactarse leniendo en cuenfa
numerosos aspectos:

»Indicara en delalle las operaciones individuales que conforman ia
totalidad del proceso.

oLos equipos a utilizar.

oExigiré al operador la anotacion de su puio y letra de diversos datos, ya
sea el peso de una fableta. el volumen logrado. la temperatura, entre ofros
datos.

sIncorporard datos para ofros departamentos, como son el numero de
operarios, horas empleadas, etc.

oRepetira cifras de codigos. pesos. y otros valores aunque los mismos ya los
haya indicado ofro departamento operando previamente a fin de crear lo
obligacion del contralor escalonado.

oAportard datos generales como son peligrosidad y manejo de los

elementos que se usan o de las mdaquinas que se emplean.

SEGURIDAD DE PRODUCCION: Es el conjunto de requerimientos que
deben reunirse para disminuir al minimo la posibilidad de un error que pueda ser
de importancia y que se ponga en evidencia recién cuando el medicamento

sea administrado. Entre los principales ermrores que pueden darse estan: mal
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pesado de una sustancia. eménea dilucion, ausencia total de un principio activo,
cambio de un principio activo por otro, rotulado endneo, parcial o total de los
frascos, contaminacién de ofro producto, peso o volumen de la forma
farmacéutica enéneo, operacién erénea que ha destruido o transformado el

principio activo, entre otros.

DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION: Todas las operaciones y el
cumplimiento de las normas de buena produccion deben estar perfectomente
documentadas a fin de tener la historia real de cada produccién y asl poder
analizor los resultados obtenidos. Dichos informes deben cumplir con los
siguientes requisitos: materias primas, tiempo de frabgcjo, rendimientos,
aprobaciones, material de empaque, seguridad en la produccién, registros

legales, sistemas computarizados.

CONTROL DE LA PRODUCCION: Se refiere a todas las operaciones

tendientes al contralor de la produccién.

NORMATIVIDAD: Se refiere a todas aquellas normas bajo las cuales toda
industria farmacéutica realiza sus operaclones. Entre las normas mds importantes
se encuentran: La "Food and Drug Administration" FDA, la Validacién, la IDIP
(Intensified Drug Inspection Programme), GMP (Good Manufacture Practices), la

ISO 9000, la "Heaith Protection Branch" HPB, entre ofras.
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CAPITULO I
CLASIFICACION DE AREAS PRODUCTIVAS

Los formas farmacéuticas se clasifican de acuerdo a sus caracteristicas
fisicas debido a que de esta manera se facllita su produccién, dosificacién,

conservacidn y administracién.
Por esto, ciasficaremos a las dreas productivas de la siguiente manera:
Granulacién

Séiidos Tableteado o Compresidn

Grageado

AREAS Liquidos % Mezclado
DE < No Estériles
FABRICACION
Lavado
Liquidos Uenado
Estéries Preparacién
Revikado
Semisdlidos { Preparacién
Preparacién
Aerosoles Uenado
Revisado
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[ sélidos
AREAS Liquidos Estériles
ACONDIglEONAMIENTO < Liquidos No Estériles
Semisélidos
Aerosoles

En las Greas de fabricacién se realizan diferentes procesos, de acuerdo a
la forma farmacéutica que en ellas se producen, permitiendo la produccién det

producto semi-terminado.

Entendemos por producto semi-terminado a todo aquel producto cuyo
proceso de fabricacién ha concluido, que se encuenira a granel y al cual solo le

faita ser acondicionado.

1.- En @l caso de formas farmacéuticas sélidas, existen tres diferentes dreas:;

A. AREA DE GRANULACION: En esta &reas se recibe y se verifica la materia
prima -polvos y disolventes- para poder llevar a cabo la mezcla de tos mismos. El
mezclado es la operacion mediante la cual se incorporan dos o mds sustancias
de distinta naturaleza, caracteristicas y propiedades, presentes en cantidades

varables para lograr una homogeneidad.
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B. AREA DE TABLETEADO O COMPRESION: En esta drea existen una serie de
equipos que realizan la compresion del granulado obtenido en el 4rea
anteriormente mencionada. En ésta drea se cuenta con una serie de equipo

para realizar dicho operacién,

C. AREA DE GRAGEADOQ: En ésta drea se cuenta con equipo disedado
para el grageado de |as tabletas de las cuales su procedimiento de fabricacion
asl lo especifiquen. Cuenta con el Grea de grageado, cuarfo de secado y drea

de revisién de grageas.

Una ver terminado el producto se manda a las dreas de

acondicionamiento.

2.- En las dreas de los liquidos no estériles, se lleva a cabo o recepcién de
materia prima. para realizar el mezclado de ia misma en equipo que ahl se

encuenira.

Uno vez obtenido el semiterminado se manda a las Greas de

acondiconamiento.
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3.- Para poder hablar de las dreas de liquidos estériles, clasificaremos a los

productos de la siguiente manera:

A.-Productos que son esterilizados al final del proceso, una vez que se ha

cemrado su envase final.

B.-Productos preparados en condkiones asépticas con materiales
previomente esterlizados. Para estos productos contamos con las siguientes

dreas:

A. AREA DE LAVADO. Area en donde se lleva acabo el lavado de los

envases y equipos a utilzar en el proceso de preparacién y llenado

8. AREA DE PREPARACION. Aréa donde se reciben las materias primas

y se realza el mezciodo de las mismas. Todo esto en condicones estériles.

C. AREA DE LLENADO: Area en donde el producto preparado es

depositado en su envase de vidrio.

D. AREA DE REVISADO: Area en donde se revisa el producto final.
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4.- Al hablar de dreas de semi-soldios, son Greas en donde se recibe la materia

prima y se realiza la mezcla de las mismas para la preparacion del producto.

5.- Las Greas de fabricacion de aerosoles, son areas en donde se recibe la
materia prima y se lleva acabo la preparacion y el llenado -ya sea por el
método en frio y el método a presidon-. La revision también se realiza en el Greaq,

para después enviar los productos a las areas de acondicionamiento.

21
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CAPITULO Il
REQUERIMIENTOS DE CONSTRUCCION

Por la indole de las operaciones que se llevan a cabo en una planta
farmacéutica, las caracteristicas exceden aquellas que podrian considerarse
como normales en los elementos de la construccidon comun, como son la
presencia de materiales inatacables a la diversidad de liquidos y vapores que se

manejan y que la limpieza pueda llevarse a cabo simple, pero intensamente.

Los requerimientos de las reglamentaciones varian de pais en pais, pero

casi todas tienen en comun los siguientes rubros:

IIl.1 Dimensiones

Las dimensiones de un drea productiva deberan ser tales que permitan en
forma desahogada, el desempefio de los trabajos que deben llevarse a cabo en
ellos y al efecto, se tomardn en cuenta las dimensiones de los equipos que en é!
operan, los espacios necesarios para la acumulacion temporal de materiales, el

libre trénsito del personal que trabaje en la zona y cualquier otro factor relevante.

23
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1.2 Localizaciéon

La localizacion de una drea productiva debe permitir en torma racional el
flujo de materiales (envases primarios, materias primas. soluciones estérites y

productos terminados) y el flujo de personal.

El flujo de materiaies y personal serd siempre en un solo sentido, evitando

flujos enconfrados.

1.3 Terminados

Pisos, Paredes y Techos: ios pisos. paredes y techos deberan contar
con superficies construidas sin depresiones 0 huecos, con un minimo
posible de bordes salientes; las uniones enfre pored-piso, pared-techo y
pored-pared, deberdn estar terminodas con curvos sanitaras para
facllitor su limplezo y las paredes y techo serdn pulidas y lisas. Las

superficies debe ser de tipo monolitico sin junturas entre las paredes.
Pora el recubrimiento de los pisos, paredes y techos se utilizaran materiales

que resistan a los agentes quimicos desinfectantes, de fumigacién y de limpieza,

a fin de que con su uso continuo no se genere eventuaimente, sino un minimo de
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material parficulado. Ademds debe cumplir con los siguientes requisitos:
Y Resistente al paso de maquinas, carros, etc
¥ No atacable por 4cidos o dlcalis
¥ Resistente a |os solventes
v Realmente impermeable
v Antiestatico
¥ Antidesiizante
¥ Los techos falsos deberdn ser adecuadamente sellados para

evitar en forma fotal la entrada de contaminantes.

Puertas y Ventanas: Estas deberdn estar emparejadas con las
paredes, para reduck al minimo repisones donde se pudieran acumular
contaminantes. El espesor de los vidrios de puertas y ventanas debe ser

fal que gorantice su resistencia.

Los puertas deben ajustar con sus marcos tanto en Ia parte superior,

como en |a inferior de los mismos.

Las ventanas y puertas deben ser de ajuste apropicdo para evitar la
enfradc de polvo exterior. Debido a que la mayoria de los amblentes
requieren ake acondicionado, las ventanas ¢ menudo son filas, es deck,

de cleme absoiuto y tienen como Unica misidn el permlitir la entrada de
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luz natural. No debe interpretarse el uso de ventanas como de absoluta
necesidad. Las ventanas y las puertas deben ser lo mds lisas posibles, sin

molduras dificies de limpiar.

Ditusores y Rejillas: Los difusores de entrada de ake y las rejilas de

retomo deberdn estar a pafto con techos y paredes.

Tuberias y Ductos en general: Las tuberias de agua, vacio, akre y
otros servicios. asi como los ductos con cables de energia eléctrica y
sefvicios de aire deberdn de preferencia ser instalados de manera que no
comran a través de partes expuestas de las paredes del Interior del drea
productiva, logrdndose con ello que en dichas paredes aparezcan

Unicamente las salldas comespondientes a cada servicio.

IIl.4 Condiciones ambientales

Temperatura: En general, ia temperatura serd la de confort: 20-22
grados centigrados. Sin embargo estd podrd variar de acuerdo con los

requerimientos del producto en proceso.
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Humedad relativa: Esta debe ser de 40-45% y podrd también variar

de acuerdo a los requerimientos de! producto en proceso.

Clase de akre: La ciase de are depende de acuerdo al drea
productiva, es deckr, depende del producto que ahi esté en proceso. La
clase de are mds adecuada para una drea productiva es de 100 a

10.000 sin personal ni equipo en movimiento,

Are de repuesto. Lo cantidod de aire de repuesto voria de
acverdo a la naturaleza de los procesos que se lleven a cabo en el drea

de produccién y/o contfort det personal.

lluminacién: La lvminacién general debe ser tal que ios operarios
puedan frabajar con comodidad. La luminacién debe ser de tipo
comido, es deck, lineas de fluorescentes en sentido longitudinal, con
enrejados o vidrios difusores que eviten zonas de mayor itluminacidn que
ofras. Se consideran fres clases:
1) Sectores donde los que trabajan en ellos deben esmerar su vista
pora llevar a cabo sus toreas, En este caso la intensidad de lluminacidn debe ser

homogénea en toda la superficie del sector sin sombras
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2) Sectores que requieren solo en pequenas areaqs lectura dificil de
datos o instrumentos. Este caso es en realidad una situacion especial del primer
caso. es deck, una luminacién homogénea de menor intensidad. pero que en
clertas zonas requiere una mds intensa luminosidad. Se recomienda que estas
zonas se logren con arlefactos colocados mdas cerca del &rea de frabajo
especial, que no difundan su luz fuera de este sector, para evitar reflejos en las

dreas generales.

3) Sectores que requieren solo una iluminacién para los movimientos
generales, es deck, reas tales como depdsitos, comedores y lugares que solo
requieren una luz para moverse sin dificuitad, pero que no requiere lecturas de
caracteres pequenos. Ademds, en general, la operacion en estos ambientes es

discontinua.

1.5 Servicios auxiliares

Servicio de alimentacién de ake: El servicio de are deberd ser
capaz de satisfacer las condiciones de temperatura, humedad reiativa,
clase de ake y aire de repuesto segun sea requerido. Al efecto, contard
con dispositivos adecuados de prefitracién de aire para relener las
impurezas mayores a 10 micrones. Posteriormente, este ake prefitrado se

someterd a una filtracién a través de fiitros cuya calidad sea capaz de
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proporcionar ambientes con clase corespondiente a cada drea. Estos
fiitros deben estar instalados en los difusores que alimentan las diferentes

dreas.

El sistema de aire puede contar con el equipo para calentar, enfriar,
humedificor o desecar el aire segun las necesidades del proceso y/o

confort del personal.

El sistema de ake debe tener ia capacidad de generar en cada
70N UNA sobrepresidn de alre de 1.00 a 1.25 mm de columna de aguo
respecto al de la zona adyacente inmediata, tomando como nucleo

central el drea de produccidn,

Servicio de alimentacion de agua y drenaje: No debe existir
alimentacidn de agua dentro del 4rea de produccidn. El drengje, si lo
hublera, deberd garantizar la absoluta estanicidad de los céspoles que

deberdn continuamente estor llenos de liquidos bactericidas.

Servicio de alimentacién de ake comprimido, oxigeno y gases
varios: Estos servicios deben estar dotados de sistemas de fitracién que
garanticen que dichos fiuidos no introduzcan particulas contaminantes,

ya sean liquidas o sélidas.
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Servicio de alimentacién de energia eléctica: Debe tener la
capacidad adecuada para hacer frente a los requerimientos de

operacién, evitando sobrecarga en las lineas.

Debe permitir conectar a tierra los diferentes equipos que operan en

el &rea y que asl lo requieran.

Deben ser instalados de manera que no coran a fravés de las
partes expuestas de las paredes de! interior del drea de produccion,
logrdndose con ello que en dichas paredes aparezcan Unicamente las

salidas comespondientes de cada servicio.

Serviclo de alimentacién de vapor: Las tuberias generales deben ir
por fuera de las zonas de trabgjo. dejando entrar Unicamente las
tarminales de conexion a equipos. Debe cumplir con los requerimientos

flados por las autoridades y oficinas oficiales correspondientes.
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l11.6 Requerimientos varios

Alarmas: Se debe contar como minimo, en las dreas estériles, con
un dispositivo de seguridad que indique. en donde existen dobles puertas
(como en los pasos de materiales, de equipos y de personal) si algunas
de las puertas estd abierta, para evitar que éstas puedan ser operadas

simultdneamente.

Debe disponerse de equipo de alarma contra fuego.

Medidores de sobrepresion: Debe contarse con sistemas que
midan la sobrepresidon de aire respecto a las zonas adyacentes y de
preferencia contar con un sistema de alarma que indique cuando

aquella se encuentre fuera de limite.

Medidores de temperatura y humedad: Debe contarse con

equipo que mida la temperatura y humedad en las zonas de trabajo.

Salidas de seguridad: El area debe estar provista e una o varias

puertas de seguridad para la salida de personal en caso de emergencia.
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Sistemas de Iintercomunicacion: El drea debe estar provista de

sistemas de intercomunicaciéon con el resto del Bloque y con cualquier

ofra érea que se considere pertinente,
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CAPITULO IV
REQUERIMIENTOS DE OPERACION

IV. 1 Personal

Prepargcién; El personal que opera dentro de una drea
productiva, debe fener una preparacién escolar suficiente, de
preferencia estudios secundarios compietos, y estar bajo el mando de un
Jefe de Areq, cuya preparacién debe ser de grado profesional o cuando

menos técnico superior.

El personal no debe trabgjar en una &rea productiva sin haber
recibido previamente una capacitacién adecuada de las operaciones
que deba efectuar: cémo vestir el uniforme, cémo debe moverse, como
actuar en casos de emergencia, cudles son sus responsabilidades, etc.. Ei
adiestramienio del personal debe ser importido por personas

capacitadas para ello.

Salyd: Solo puede operar en el drea productiva, personal que goce
de completa salud. Para comprobor su estado de salud se debe someter
al personai a exdmenes médicos periédicos que asl lo cerlifiquen.

£l personal nuevo debe pasar un examen médico antes de ingresar

a laborar en la planta, con el objetivo de tener un diagndstico de la
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presencia o ausencia de problemas de salud, tales como infecciones o
enfermedades contagiosas que pudieran afectar adversamente a los
productos o al resto del personal. Ademds periddicamente se hace un
examen médico a todo el personal de las Greas operatlvas, con el mismo

objetivo.

Al personal que padezca aiguna Infeccibn o enfermedad
contfagiosa o bien lesiones ablertas, debe evitdrsele la entrada a las éreas

de trabajo.

Uniformes: El personal debe ufilzar uniformes. consistentes en
overol completo ajustado hasta los tobillos y laos muffecas y cemado al
frente con una cremallera o dispositivo similar, pero no botones. Se usa
tombién uno cofia o capucha que cubra loda la cabeza: asi como
zapatos que Unicamente se utiliza dentro de la plonta o cubre-calzado
que se ojustard adecuadamente a la altura del toblilo, por encima del
pantalén. Si el personal requiere salir de la planta, tiene que cambiar de
zopatos o quitarse el cubre-calzado. Son variados 1os materiales que
pueden ulilizarse para confeccionar los uniformes, pero siempre se
prefieren aquellos que liberen pocas particulas como son las felas de
fioras sintéticas y algunas combinaciones de éstas con aigodén.

Adicionalmente, y unicamente cuando el personal se encuentre en
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contacto directo con el producto y/o las materias primas. el personal
debe utilizar guantes de cirujano y cubre-bocas deshechables estériles asi

como emplear lentes de seguridad.

El uniforme es lavado peribdicamente antes de ser usado por el

personal y debe ser repuesto por ofro sin utilizar.

Ruting del vestido del uniforme: Debe existir un manual con la
rutina para vestir el uniforme del Grea de trabajo. De ser posible, se utiliza
un cubuculo o un vestidor anexo al érea productiva para el cambio del

uniforme.

Esta operacién debe realzarse ieniendo extremo cuidado de no
contaminar el yniforme. Previo a esta operacién, el personal debe haber
eliminado cualquier cosmético facial, asl como esmaite de ufias: de la
misma manera se retiran todas las alhgjas. El personal que tiene contacto
con el producto y que. por lo tanto, uthiza guantes, debe usar la uhas
recortadas a fin de no perforar los guantes y seguir el procedimiento
quirirgico de lavado de manos y antebrazos antes de proceder a vesti

el uniforme respectivo.
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IV.2 Material para el Equipo

Para la industria farmacéutica el material ideal es el que une a una total

pasividad quimica la resistencia mecdanica necesaria.

Podriamos decir que el vidrio es el material de dptima pasividad quimica,
superficie de facll limpleza y bajo custo, pero su resistencia es muy baja como

para permitr su uso en equipos de mayor tamado.

Referidos a equipos de produccidon e Incluyendo sus accesorios. 10s
materiales mds adecuados son los llamados aceros inoxidables e inmanchables

y el acero vidriado.

IV.3 Flujo de Personal

Procediendo a colocarse el uniforme conforme a los procedimientos
adecuados establecidos antes de entrar gl drea productiva, el personal debe
desplazarse, del vestidor general a las dreas a través de un paso con doble
puerta, también conocido como exclusa,. Una vez terminada su labor. el
personal, pasa nyevamente por la exclusa para llegar al vestidor en donde
dejord los uniformes, zapatos, cofias utilizados en forma tal que se evite la

diseminacién de contaminantes, especialmente si se han flenado de polvos.
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IV.4 Flujo de materiales

Los materiales que ingresan a toda drea productiva deben ser Unicamente
aquellos que sirvan para efectuar el proceso del producto farmaceéutico: de ésta
manera se pueden encontrar distintos tipos de materiales y cada uno de ellos

recibe un tratamiento especifico antes de su ingreso a las areas.

Envases primarios: El fiujo a seguir con estos materiales es el
siguiente: desempaque, lavado y esterilizacion. En el caso de materiales

que asi lo requieran, se les da un fratamiento de despirogenizacion.

Siendo la esterilizacién el Ultimo paso antes de entrar al érea de
produccién, se recomiendo que el ingreso de envases primarios
esterilizados al drea sea a través de hormos y/o autociaves dotados con

doble puerta.

Altemativamente, se pueden usar pasos de materiales. En uno y oo
casos el material estérit se introducir en el &rea en cajas esterilizadas de
acero inoxidable o de otro material adecuado.

Los recipientes no se abrirdn, sino hasta el momento de uso.
déndotes un periodo méximo de espera de 48 a 72 horas, transcurido el

cual, si no han sido abiertos. deberdn ser esterillzados nuevamente.
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Los contenedores de pldstico son lavados, colocados en un envase
adecuado y posteriormente esterilizados con éxido de efileno u ofro gas
esterilizante y seguirdn el mismo fivjo indicado para los demds envases

primarios.

Rutinas similares se siguen en caso de esterilizacion de envases o
tapas por fumigacion. Los materiales esterilizados fuera del laboratorio
(rayos gama., etc) siguen el procedimiento de sélidos estériles a granel al

drea de produccion.

Es importante hacer notar que no es permisible la presencia de
contenedores de cartéon o materiales similares dentro del drea de
produccion debido primordialmente a la gran cantidad de particulas

que éstos materiales puedan dejar escapar al ambiente aséptico.

Producto g granel: el producto a granel puede ser infroducido a
las zonas de operacidn utilizando diversas vias, dependiendo del tipo de
producto que se pretenda procesar, sin embargo siempre es identificado

convenientemente.

Los materlales sdlidos a granel se intfroducen al area de produccién

a través de un paso de materiales cerciordndose previamente que e!
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exterior del contenedor haya sido limpiado, desinfectado y sometido a

sanitizacién adecuada.

En el caso de los liquido, deben ser fitrados en condiciones de
esteriidad y la parte distal del fitro terminard dentro del drea de
produccion, ya sea en un reciplente estéril para graneles o bien en el

sistema de llenado de la maquinaria utilizada.

Alternativamente pued recibirse en un recipiente para graneles e
infroducirse al drea de produccion con el procedimiento indicado para
materiales sélidos a granel. Estos liquidos pueden, de acuerdo a su
naturaleza, recibir una esterilizacién terminal o bien finalizar su proceso en

el momento de efectuar el itenado y cerrado del contenedor.

Producto terminado: Serd identificado de inmediato y debe
abandonar el &rea lo mds répidamente posible, a fin de evitar

acumulaciones innecesarias de material dentro de ias zonas de trabajo.
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IV.5 Evaluacién rutinaria

Evaluacion de esterilidad y sanitizacién: Esta puede efectuarse

de preferencia empleando dos o0 mas de los siguientes métodos:

a) Exposicién periddica de cajos petri conteniendo medios de
cultivo especificos para bacterias y hongos. Esta prueba es muy Util en la

interpretacion de las pruebas de esterilidad.

b) Muestreo del aire mediante equipo mecdnico que permita
determinar la contaminackén en funcién del volumen de oke

muestreado.

c) Muestrec de paredes, techos y pisos mediante hisopos estérlies

humedecidos que posteriormente se someten a incubacién.

Cuenta de particulgs presentes en el drea: Esta se efectia
empieando equipo electrénico capaz de discriminar la contaminacién
en funcién del volumen de akre muestreado, y es Utll para determinar si se
cumplen los requisitos relativos a la clase de alre comrespondiente a la

zona muestreada.
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Medicién de la velocidad det aire: Se utiizan anemémetros
para verlficar los volumenes de ake que entran al cuarto y a las

velocidades en el equipo de flujo laminar.

Medicién de estanicidad de sellos en filtros: Dicha evaluacién

se hace a los sellos en filtros terminales, fiitros de campanas o médulos
mediante la ulllizacién de equipo generador de soles de D.O.P. y

fotdmetros adecuados.

Verificacidn de sobrepresiones: Se verifican las sobrepresiones
existentes enfre el &rea productiva y las demds zonas del bloque,

mediante el empieo de mandémetros de presion diterencial.

Verificacign de valores porcentugles de humedad: Esta

verificacién se lieva a cabo empleando higrémetros adecuados.

Veri n temperaturg: Estas operaciones de evaluacion
deben efectuarse a intervalos que garanticen el correcto funcionamiento
de los sistemas de las areas productivas, debiéndose conservar un registro

de cada una de elias.
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CAPITULO V
REQUERIMIENTOS MINIMOS PARA
AREAS PRODUCTIVAS DE SOLIDOS ORALES

Se estudiaron las dreas de produccién para sélidos orales de una Indusiria
Farmacéutica que pretende exportar productos, fabricados en México, a
Canadd y Estados Unidos. por lo que requiere cubrir todos los requerimientos para
ser aprobada por la HPB (Health Protection Branch, Canadé) y por la FDA (Food

and Drug Administration; Estados Unidos).

Durante la realizacién de este trabajo, dicha Industria cubridé una auditoria

hecha por la HPB (Canadd), siendo aprobada por dicha autoridad.

Cabe mencionar, que antes de realizar el estudio. dichas dreas sufrieron
una serie de remodelaciones y auditorias internas para cubrir en su totalidad los
requerimientos de las normas de los palses antes mencionados y asl poder ser

aprobadas por las auditorias de ambos paises.

V.1, Distribucion de Instalaciones

El control de la contaminacién cruzada ha sido uno de los aspectos de
mayor controversia en @l disefio y construccion de las areas productivas. Ademas

de que involucra gastos considerables de dinero. Por ello se examinaron algunas
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de las distribuciones mds usuates para la produccién de tormas farmacéuticas

solidas:

1.- Por su consolidacion y conveniencia a todas las etapas de produccién,
la primera distribucion (FIGURA 5.1), constituye una de los mds comunes.
Basicamente, el cenfro constituye el almacén central de materias primas,
material de empaque y graneles, mientras que alrededor se encuentran las
dreas de produccién y acondicionamiento. El fiyjo de materiales y materia prima
se lleva a cabo desde la recepcién y cuarentena de los mismos hacia el
aimacén de producto aprobado. El material es pesado en cantidades por lote
en el cuarto de pesado, para poder ser enviado a las dreas productivas. Una vez
terminada la produccidn, el producto terminado es enviado a cuarentena y es
acondicionado cuando el producto y el material de empaque han sido

liberados y aprobados.

Esta distibucion de las instalaciones tiene como ventaja el ahoro de
espacio ya que cuenta con los almacenes de materia prima cerca de las dreas
de produccién o dreas ha surtir. Sin embargo. cuenta con la ligera desventaja de
que el material sufre un entrecruzamiento, trayendo como consecuencia

contaminacién o mezcla de materiales.
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DISTRIBUCION DE LAS INSTALACIONES
FIGURA 5.1
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2.- Una segunda distribucibn (FIGURA 5.2), consiste en la recepcién,
aprobacién de materias primas y materiaies, y en el surtido por un sélo lado a las
dreas productivas, cuarentena y éreas de acondicionamiento a través de un
comedor centra. Esta distribucién es con la que se cuenta actualmente en la

Industria Farmacéutica en donde se realiz el estudio.

€l flujo de material de una darea a ofra es similar a la primera distribucién
descrita, sin embargo, ésta segunda distribucién tiene la ventaja de que el fiujo es

bdsicamente ckcular, eiiminando el enfrecruzamiento.

3.- Hujo con linea recta (FIGURA 5.3). Bésicamente consiste en el
despiazamiento de materiales a fravés de un solo pasilo, minimizando la
confominacién o la mezcla de moteriales. La principal ventaja que tiene sobre
las demads distibuciones es que existe un minimo cruzamiento del material,
disminuyendo asi la contaminacién o la mezcla de materiales. La Unica

desventaja es el exceso de espacio requerido para obtener dicha configuracién.
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DISTRIBUCION DE LAS INSTALACIONES

FIGURA 5.2
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DISTRIBUCION DE LAS INSTALACIONES
FIGURA 5.3
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V.2 FLUJO DE MATERIALES

En cualquiera de las distribuciones mencionadas, el contacto inicial con

los materiales ocurre en el érea de recepcién. Ya sea que los materiales sean

manufacturados en la planta, recibidos de una maquila 0 de un proveedor

independiente. La situacion ideal y con la que cuenta la Industriia Farmacéutica

estudiada, es recibir todos los materiales en un Grea de recepcion centrai en

donde se puede mantener un control durante la recepcidn de materiales y

materias primas, cuarentena, muestreo y el embarque final.

A continuacién se describe el flujo de materiales utilizado durante et

proceso de produccidn de los sdlidos orales:

r Recepcién

Cua

ntena
(ter. olmml:onomlenio)

$

Almacenamiento

final

Almocén de Almacén de
material de empaque materias primas
Gronulocién
Compresion
J §
v
Cuarentena
]
[ - ————— T —
Acondicionado y
Empaquetado Graneles
Cuaientena Embarque del producto
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V.3 DISENO DE LAS AREAS

En base al fiujo de material y con un buen disefo de Greas es posible
proporcionar un ambiente limpio y confrolado, con todas las funciones

necesarias para producit productos de alta calidad.

En la octuaiidad se cuenta con un disefio de dreas modemizado y se
pretende construir una nueva pianta aun con mayores beneficios para la
produccidn de sdlidos orales. El diseo con que cuenta esta Industia

Formacéutica es el siguiente:

1) Area de Recepcién
El érea de recepcidbn o aimacén central, tiene la funcidn de recibk,
manejor y aimacenar los materiales y materias primas; asi como de coordinar las

actividades de muestreo de los mismos,

Los servicios de limpleza de esta 4rea son realizados de manera
adecuada, asl como la limpieza de los utensilios que en ella se encuentran. Se
cuenta con un Procedimiento Normalizado de Operacién para ia limpleza de
esta drea, en donde se menciona Intervalo de tiempos en que se redliza {o
limpieza, manera en que se realiza la limpieza, asi como materiates y utensilios

de limpieza autorizados para la limpieza del érea y de los utensilios del drea.
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La lluminacién de esta drea es adecuada ya que cuenia con lamparas de

mercurio.

2) Aimacén de Materia Prima y Materiales

En cuaiquier proceso de produccién, el peso comrecto y el control de los
materiales y de los materias primas, durante su abastecimiento resulta
importante pora evitar de esta manera ia obtencion de productos defectuosos

por materias primas mai pesadas.

El almacén de materia prima es el primero -y una de las &reas mds
importantes- en donde se debe evitar la contaminacién cruzada. Muchos
productos farmacéuticos requieren para su tfabricacién, gran cantidad de
materias primas y, algunas de las cuales Unicamente requieren una pequena
cantidad; por lo que se cuenta con un drea de pesado dentro dei almacén.
Dicha &rea de pesado, se encuentra adyacente al drea de produccidn, por lo
que los materiales de construcclién utiizados son de los mismos materiales de

construccién utilizados en las Greas de produccién.

Los cuartos de pesado cuentan con equipo capaz de realizar pesos de
gran diversidad . Por ejemplo, se pesan de 1 a 100 kilogramos o mas, o se realizan
pesos de menos de un kilogramo. Las dreas de pesado son de aproximadamente

3.000 m x 2.500 m. Cada cuarto cuenta con una manejadora de aire
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independiente que mueve al aire de izquierda a derecha, pasando por el drea
de frabajo a través de platos pertorados localizados a los lados del cuarto,
llevando una velocidad de aproximadamente 31 - 33.5 m/min. El aire es filtrado

por una serie de prefiltros y fiitros HEPA antes de regresar al cuarto.

El ake acondicionado, para mantener la temperatura a 20- 25°C, se
infroduce después del prefiitro. Una cantidad equivalente de aire se elimina
después de pasor por los fillros HEPA (High Efficlency Particulate Ak} para
mantener el balance de temperatura en el cuarto de pesado. Dicho fiujo semi-
laminar permite controiar la presencia de polvo cuando se lleva a cabo sl peso

y cuenta con mayores ventajas que 03 sistemas convencionales.

St la operacién ha realizar es relativamente pequefa se utilizan bésculas
con lecturas digitaies 0 manuales. Sin embargo. para operaciones mayores se
cuenta con sistemas mas sofisticados y minicomputarizados con lecturas digitales
donde la Informacién de las cantidades, nombre de la materia, lote, cédigo,
nimero de andlisis, se obtienen en la minicomputadora. Ademds, cuentan con
un checador electrénico de los nUmeros y el peso para posteriormente imprimir

los datos mencionados.
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3) Area de Granulacion

La caracteristica mdés importante del proceso de granulacion es evitar Ia

posible contaminacién cruzada o la mezcla de los polvos.

El &ea de granulacién mide aproximadamente 3.65 x 6.70 m, lo
suficlentemente larga para alojar los materiales. equipo y personal necesario
para una produccién completa. Dicha drea se encuentra dividida en una serie
de cublculos, donde se alojan los equipos, el cuarto de lavado de materiales, el

cuarto de preparacién de soluciones y el cuarto de control en proceso.

3.1 Cuorto de Lavado

El cuarto de lavado cuenta con drenaje y con piso en declive (4 cm de
declive por cada 0.5 mts) para lievar a cabo la limpieza del equipo. el cual va
del frente del cuarto hacia el fondo del mismo. El cuarto estd equipado con
suministro de agua potable caliente y fria, vapor para el lavado del equipo, asi
como un filtro purificador de agua de 0.2u. Ademds, es importante la presencia

de suministro de agua callente ya que permite el secado eficiente del material.

Debido ol drenaje con que cuenta dicha drea para su lavado, los

enchufes eléctricos son resistentes al agua.
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3.2 Cuagrto de Preparacion de Soluciones

Las soluciones utilizadas en el proceso de granulacion puede prepararse
dentro de la misma d@rea de granulacién. Sin embargo, los solventes calientes y/o
voldtiles resultan un problema, por lo que se cuenta con el cuarto de
preparacion de dichas soluciones, equipado con una campana de extraccion y
una estufa para calentar las soluciones que asi lo indican los procedimientos de
manufactura. Las conexiones eléctricas son resistentes a las explosiones, debido
a la presencia de solventes voldtiles. En esta misma dreq, se almacenan los
utensilios que se utilizan en ia preparacién de soluciones, los cuales deben

permanecer debidamente limpios e identificados cuando no estén en uso.

3.3 Cubicutos de Equipos Especiales

Los hornos de lecho fluidizado estdn localizados en cublculos separados,
en un drea equipada con ventiackdn antiexplosiva con un fitro de aire HEPA
para prevenk la contaminacién del producto. El aire que sale de este cuarto es
fitrado antes de salir a la atmébstera. Sabiendo el potencial de explosién
presentado durante el proceso de secado con lecho fluidizado, con o sin
solventes volatiles, es importante tener atencién especial con el servicio eléctrico
y con el equipo. El secado es una de las fases mds criticas durante el proceso de
granulacién ya que en esta etapa puede ocurir la degradacién del producto si

no se tiene un control en el mismo.
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Los mezcladores y tamizadores también se encueniran en cubiculos
independientes cada uno, debido a que en ellos de realizan los procesos de
mezclado. granulado y tamizado, respectivamente, permitiendo asi fabricar mas
de una producto a la ver sin que exista una posible mezcla de materias primas

y/o contaminacién cruzada.

4Cu d nirol en Proce
En la misma drea de granulados, existe una cubiculo donde se encuentran
todos los utensilios y equipo necesarios pora realizar Ios controles granulométricos

de los productos que asl lo especifiquen sus procedimientos de fabricacion.

3.5 Almacén de Equipo y Utensilios,

Un cuarto que suele ser visto como innecesario pero es tan esencial como
los demds, es el almacén de equipo y utensilios, utlizados en el proceso de
granulacién. Este aimacén permite prevenir pérdidas del material y/o partes
moévites de los equipos, asi como tener mayor control de los mismos y evitar su
contaminacién, ya que se encuentran perfectomente almacenados e

identificados.
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4) Area de Compresién de Tabletas

El &rea de compresion o tableteado éonsfo de una serie de cuartos
separados o cabinas que estdn disefdadas para la adecuada eliminaciéon de
polvo y con paredes de un buen grosor debido a los niveles elevados de ruido
que se generan durante esta operacion. El tamaio de dichas cabinas, depende
de la maquina que en ellas se encuentran, y son lo suficientemente grandes para

alojar el equipo, materiales y personal requeridos.

Las cabinas de compresion rodean un patio de dimensiones grandes que
permite la acumulacién temporal de producto semiterminado sin impedlr el libre

transito del personal ni de los equipos moviles.

El 4rea de compresién tiene una altura de aproximadamente 5 metros,
debido a que en la parte superior de las cabinas estd un segundo piso o
mezanine, utilizado para la colocacién de los contenedores con el granulado y
asi permitr 1o alimentacidon de las fableteadoras por gravedad, evitando el

contacto directo con el producto.
5) Area de Grageado

Considerado més que una ciencka un arte, el proceso de grageado aun es

realizado manualmente, en moldes o bombos relativamente pequehos.
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El grageado por azicar sigue siendo el tipo de grageado mads
predominante. Sin embargo, se han realizado una serie de investigaciones sobre
el uso de colorantes opacos y grageas con peliculas finas, para mejorar la
calidad de las mismas y reducir las técnicas de operacion. Esto ha llevado al uso
de operaciones automdticas via spray. Como resultado, con el uso de
computadoras sofisticadas y el control por microprocesadores, ahora es posible

eliminar en gran parte el factor humano del proceso de grageado.

El rea de grageas mide aproximadamente 300 m2, lo suficientemente
larga para olojar los materiales, equipo y personal necesario para una
produccion completa. Dicha drea se encuentra dividida en una serie de
cubiculos, donde se alojan los equipos, el cuaro de lavado de materiales, el
cuarfo de preparacién de soluciones, el cuarto de secado y el cuarto de

revisado.

5.1 rto de Lavad

El cuarto de lavado cuenta con drenaje y con piso en declive (4 cm de
declive por cada 0.5 mts| pora llevar a cabo la limpieza del equipo, el cual va
del frente del cuaro hacia el fondo del mismo. El cuarto estd equipado con
suministro de agua potable caliente y fria, vapor para el lavado del equipo. asi
como un fitro purificador de agua de 0.2u. Ademds. es importante la presencia

de suminisiro de agua caliente ya que permite el secado eficiente del material.

58



CAPITULO V. REQUERIMIENTOS MINIMOS PARA AREAS PRODUCTIVAS DE SOLIDOS ORALES

Debido ol drencje con que cuenta dicha drea para su lavado, los

enchutes eléctricos son resistentes al agua.

5.2 Cuarto de Preparacién de Soluciones

Las soluciones utilizadas en el proceso de grageado pueden prepararse
dentro de lu misma drea de grageado. Sin embargo. los solventes calientes y/o
voldtiles resultan un problema, por lo que se cuenta con el cuarto de
preparacién de dichas soluciones, equipado con una campana de extraccion y
una estufa para calentar las soluciones que asi o indican los procedimientos de
manvutactura. Las conexiones eléctricas son resistentes a las explosiones, debido
a la presencia de solventes voldtiles. En esta misma &rea, se almacenan los
utensillos que se utllizan en la preparacién de soluciones, los cuales permanecen
debidamente limpios e identificados cuando no estan en uso. El piso, las paredes
y el equipo del 4rea de preparacién de soluciones estan construidos por
materiales que facilitan su limpieza, especiaimente la limpleza de los pigmentos

insolubles en agua utilizados en este proceso.

5.3 Cubiculos de Equipos Especiales

Los bombos convencionales y el bombo automdtico estdn localizados en
cubiculos separados, en un &rea equipada con ventilacion antiexplosiva con un
filtro de aire HEPA para prevenir la contaminacién del producto. El aire que sale

de este cuarto es filtrado antes de salir a la atmésfera.
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5.4 Cuarto de Secado.

En la misma drea de grageas, existe una cubiculo lo suficientemente
amplio para colocar los carros charoleros, 10s cuales se introducen llenos de
producto para reaqlizar su secado como su nombre lo indica. Dicho cubiculo

cuenta con controles ambientales especificos. como la temperatura.

5.5 Cuarto de Revisado.
El cuarto de revisado, cuenta con el espacio necesario para alojar el
equipo o larevisadora de grageas, al personal necesario para esta operacion y a

los caros charoleros que contienen al producto listo para ser revisado.

) Area de Acondicionamiento

El &rea de acondicionamiento estd disefada de tal manera que evita la
mezclo de productos o de los matericies de empaque. Las lineas empacadoras
tienen una separacién de aproximadamente 4.5 m, utilizando, si es necesarlo,

mayor espacio, dependiendo del equipo.
Es Importante tomar en cuenta la separacién de las lineas por medio de

divisiones. Dichas divisiones no estan colocadas desde el piso hasta el techo, sino

que miden 1.5 metros y su funcién es prevenir el paso del producto estando
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cercano al piso y lo suficientemente alto para prevenir cualquier contaminacion

cruzada del producto.

Las operaciones de eliquetado deben tener una especial consideracién.
En el caso del etiquetado en rollo tiene muchas ventajas a comparacion del
etiquetado por separado o individuales ya que el primero evita la mezcia de
etiquetas 0 que el producto no sea etiquetado. Las etfiquetas en rollo tienen
marcas de identificacién que permiten al detector electronico identificar la
efiqueta comecta. El conteo electrénico también se puede efectuar por esta

clase de etiquetado, lo que facitita la concordancia.

Si el sistema de etiquetado es el de etiquetas individuales. se utiliza un
equipo que tiene la capacidad de registrar ia etiquetas por medio de un cédigo

de barras provisto antes del proceso de etiquetado.

Las efiquetas se mantienen almacenadas bajo aire acondicionado y con

un 50% de humedad para prevenir el secado excesivo de las mismas.

7) Area de Cuarentena

El drea de cuarentena es un aimacén que cuenta con seporaciones que

sivan para diferenclar materiales aprobados de los no aprobados. Dicha area
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estd separada de otras dreas de almacenaje. La iluminacién en éste aimacén es

de aproximadamente 75 fc.

V.4 CONTROLES AMBIENTALES

Los controles ambientales md&s imporiantes que se llevan a cabo en cada
una de las dreas de produccion farmacéutica, son los sistemas de aire y de
agua. Otros factores a considerar, tales como humedad, temperatura, niveles de
ruido, lluminacién, también son significativos, sin embargo los sistemas de aire y
agua representan las causas mds evidentes de contaminaciéon y contaminacion

cruzada, por lo que requieren especial atencion.

V.4.1, Sistemas de Aire
Considerando los sistemas de aike desde el punto de vista de las Buenas

Practicas de Manufactura (GMP’s) deben de cubrir los siguientes puntos:

»Sistemas de filtracion del aire que es suministrado del exterior y que utiliza
presiones de aire negativas y positivas, ya sea para la circulaciéon o extraccién de
aire al 100%.

»Sistemas de extraccién y recoleccion de polvos.

Cuando el aie sale de la planta, pasa por un sistema de filtracién o
precipitacién para tener un control de la emision de gases. vapores o polivos al

exterior.
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Si el aire es reciclado a las dreas de produccion, se ufiliza una filtracién

apropiada para prevenir el reciclado de polvos.

El oire fitrado mediante fillros HEPA (High Efficiency Particulate Air)
representa el aire maés limpio en toda la industria farmacéutica. Dicha tecnologia
se desarrollé por primera vez en la industria aerospacial y protege no solo de la
contaminacion por particulas sino también de la contaminacién microbiana. Los

filtros HEPA de menos de 3u pueden eliminar hasta un 99.999% de las particulas.

V.4.2. Extraccion de Polvo
En operaciones donde el polvo estd presente, tales como compresion, es
recomendable el uso de sistemas HEPA con una aita velocidad de extracciéon y

poco voiumen,

Al colocar el sistema central de exfraccién de polvos se debe tomar en
cuenta que los requerimientos varian de operacién a operacién, por lo que se
debe poner especial atencidén en los volimenes del alimentado de aire y su
velocidad en las diferentes dreas. En Greas como los cuartos de pesado, drea de
granulados, grageas y acondicionamiento, el volumen de exiraccion es de 300
cfm y la velocidad del aire es de 750m/min (2500 ft/min). Sin embargo. en el
érea de compresién el volumen del aire incrementa a 500 ctm con una

velocidad de por lo menos 910 m/min (3000 ft/min), por ser una drea en la que se
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trabaja con cantidades excesivas de polvos y hay que asegurar la eliminacion

efectiva de los mismos.

V.4.3. Sistemas de Agua

Es realmente una necesidad la presencia de un sistema efectivo de agua
dentro de la industria farmacéutica. En afos recientes se han desarrollado varias
técnicas, tales como ésmosis Inversa, destllacién, electrodidlisis, ultrafitracion o
fratamiento por intercambio idnico con el fin de producir agua de alta calidad y
en grandes canlidades en las operaciones de produccién de productos

farmacéuticos

Desafortunadamente no hay un sistema 6ptimo para producir agua de
alla pureza y la eleccion dei sistema depende de diversos factores tales como

calidad de las materias primas, uso de ellas, costos, etc.

En lo industia farmacéutica para solidos, los tipos de agua que

normaimente se requieren son:
& Agua de la cisterna.

B Agua potable USP.

& Agua purificada.
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AGUA DE LA CISTERNA

Como su nombre lo indica es agua que drena directamente de la
cisterna. Este tipo de agua no estd quimica o microbidlogicamente pura ya que
no ha sido fratada. Por consiguiente, su uso estd totalmente restringido
Unicamente para operaciones que no intervengan en la produccién fales como

sistemas contra incendios, agua para lavar el material y otros servicios.

AGUA POTABLE USP
Es agua de la cisterna que ha sido sometida a un tratamiento
microbidlogico como cloracién. El agua potable puede ser bebida vy,

generaimente, se utiliza con propdsitos de limpieza y sanitizacion.

Regularmente se realizan monitoreos periddicos del agua potable para
osegurar los niveles residuales de cloro y la ausencia de contaminacion

microbiana. i es necesario, debe adicionarse cantidades de cloro extra.

AGUA PURIFICADA USP

Este tipo de agua es, usualmente, agua potable previamente tratada. Ei
ogua purlficada es fratada para obtener niveles muy especificos de pureza
quimica y es el tipo de agua mds ufilizada en la produccién farmacéutica. Sin
embargo, el agua purficada no estG exenta de problemas ya que los

requerimientos especifican la ausencia de cloro.
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El agua purificada USP generalmente es producida por métodos como la
desionizacién o destilacién aunque los sistemas de 6smosis inversa o ultrafiitracion
también son utilizados si la pureza quimica requerida es alcanzada. Como primer
paso para éstos procesos, el agua es sometida a un pre-iratamiento con carbdn
activado, para eliminar los posibles iones de calcio y magnesio o cloro y
materiales orgdnicos. El intercambio idnico o desmineralizacién a través de la
desionizacién, es el método més comun para obtener el agua purificada USP

utilizada en la industria farmacéutica.

La destilacién es, probablemente, es método mds aceptable para
producir agua de uso critico en la industria tarmacéutica. El aparato de
destilacién estd disehado, construido y operado para producir constantemente
agua estéril y libre de pirdbgenos. La destilacion es quizé el método mas seguro
pero también el mds caro para el fratamienio del agua. Por lo que la destilacién

se utliza Unicamente para aquellas operaciones mds criticas.

El tratamiento por 6smosis inversa elimina gran canfidad de sales solubles,
pariculas, bacterias y pirdgenos. La membrana de la ésmosis inversa suele
prevenir el paso de toda bacteria y pirdgenos: sin embargo, algunos estudios han

reflejado dudas acerca de los resultados obtenidos por este método.
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La filfracién del agua es generaimente aprobada por dos consideraciones
imporiantes:

1 -Prefiltracién: Permite prevenir el paso de particulas grandes al sistema.

Los prefiltros utilizados son generalmente carluchos reemplazables con

poros de 25u

2.-Microfiltracién: Permite eliminar a las bacterias, utilizando filtros de hasta

0.2u

Algunas compadias empiean ia ultrafiitracion, sistema que utiliza
membranas con porosidad de 0.001 a 0.1y, las cuales eliminan particulas y

bacterias.

El uso de un nUmero mayor de filtros al requerido en el sistema debe
evitarse ya que en lugar de ltevar a cabo una proteccién puede convertirse en

un problema donde las bacterias detenidas pueden multiplicarse con facllidad.

En cualquier sislema en que se utilizan filtros para el control de bacterias,
los filtros deben ser sanitizados y deben existir manuales de los procedimientos de
filtracién para llevar a cabo su inspeccion, sus reemplazos y sus pruebas de

integridad.
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Es importante tomar muestras dioriomente del agua ufiizada en
produccion y los resultados se pasan al responsable de producciéon antes de
empezar cualquler proceso. Pruebas para el control de calidad se realizan

utilizando métodos y especificaciones dictadas por ia farmacopea.

V.4.4. Controles de Humedad/Temperatura.

Desde el punto de vista de la proteccion de los productos y el confort de
los empleados, se da especial atencién a los contoles de humedad vy
temperatura. Al menos que ofra cosa se indique, las condiciones mas éptimas
para las dreas de produccion tales como compresidn, granulados y grageas son
de 40 - 60% de humedad relativa y 18 - 25°C. Sin embargo estas condiciones
pueden variar de acuerdo al producto a fabricar, por ejemplo, si se fabrican

tabletas efervescentes, se requiere una humedad relativa de 40%.

Las condiciones confortables de tfrabajo en donde se llevan a cabo los
procesos de fabricacion son tales que no permiten el cambio de los
caracteristicas de los materiales utlizados, tales como el granulado, grageas,

materias primas, etc.
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El cuarto de secado cuenta con condiciones ambientales especificas Ias
cuales constan de una temperatura de por lo general 36-/+2°C y una humedad

relativa del 35-45°%.

V.5. CONDICIONES DEL EQUIPO

Todo equipo ufilizado en la produccion estd fabricado con acero
inoxidable evitando, de esta manera, posibles reacciones con compuestos de los

fGrmacos y son relativamente féciles de limpiar.

Oftras partes del equipo que no tienen contacto con el fdrmaco estdn

cubiertas con acabados epdxicos.

Yodos los equipos fienen la capacidad de ser Impiados por métodos
convencionales, sin embargo se cuenta con los Procedimientos Normalizados de
Operacién, indicando paso por paso la limpieza de ios equipos. El lavado,
enjuagado y sanitizado se realiza sin la preocupacién de poder lastimar y/o
manchar la superficie del equipo. o el mal funcionamiento de Ias conexiones

eléctricas debido a la humedad.

Las salidas eléctricas, con el voltaje requerido, estdn colocadas cerca del

equipo y estan disefiadas de tal manera que la humedad no puede penetrar al
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receptor. Los cables eléctricos estan en lugares donde no interfieren con la

libertad de movimiento del operador, tales como pegados ala pared o al techo.

El equipo cuenta con seguros para impedir la activacién del equipo en
condiciones inadecuadas. Por ejemplo, la encapsuladora tiene unos “switches"
que no permiten su activacién si alguna de las tapas laterales se encuentra

ablerta.

Todos los equipos cuentan con sus respectivos programas de
mantenimiento preventivo, tanto para cada una de las piezas que componen al
equipo como para el equipo en general. Dichos programas estan documentados
como Procedimientos Normalizados de Operacién los cuales se encueniran en el
drea de sélidos y en el area de mantenimiento. Estos programas se basan en el
tipo de mdaquina, uso (frecuencia) y Ia susceptibilidad de uso. Por ejemplo, una
méquina de alta velocidad que come en 2 rieles utilizada para la compresion, se
le realiza el programa de mantenimiento mds frecuente que a una maquina con

la misma funcién pero de baja velocidad.
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V.6. PERSONAL

El personal que labora en las dreas productivas es sometido a examenes

médicos periddicos. A continuacion se presentan los exdmenes médicos a los

que son sometidos cada ano el personal de las diferentes areas productivas de

sélidos:

AREA DE GRANULADOS

AREA DE COMPRESION

AREA DE GRAGEAS

Biometria hematica

Biometria hematica

Biometria hematica

Quimica sanguinea

Quimica sanguinea

Quimica sanguinea

Examen general de orina

Examen general de orina

Examen general de orina

Tele de térax Tele de térax Tele de torax
Espirometria Espirometria Espirometria
Citologia de expectoracion | Citologia de expectoracién | Audiometia

[Aspiracion de polvos)

(Aspiracién de polvos)

Audiometria

Agudeza Visual

Agudeza visual

El personal tiene una rutina de vestido del uniforme. Previo a colocarse el

uniforme, el personal elimina toda clase de alhajas, cosmético facial y/o esmalte

de uhas y es entonces cuando procede a vestirse, colocandose el uniforme

asignado, cofia que cubre toda la cabeza y zapatos destinados a utllizarse

Unicamente dentro de las dreas productivas.
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Si el personal requiere salir de las dreas productivas, éste retira todo

el uniforme, la cofia y 1os zapatos, y se coloca su ropa usual.

La clave para una produccién exitosa es la combinacion de dos factores
muy importantes:
1.- Personal calificado

2.- Equipo y sistemas efectivos

Ambos factores se pueden se llevar a cabo eficazmente a través de una

buena capacitacién del personal y el desamollo de sus habilidades.

Tomando en cuenta la tecnologia en la que se envuelve la Industria
farmacéutica, la capacitacion empieza con la orientacién y entrenamiento de!
frabgjo a realizar en el momento en que el empleado entra a la compadia y

continba a lo largo que el empleado permanece en ella.

Los empleados requieren una re-capacitacién tanto como su trabajo se
vea afectado por el desamollo tecnolédgico y de los métodos, asi como una
capacitacion si es asignado a nuevas operaciones dentro de la misma
compafiia. Para mantener un personal efectivo y bien capacitado, la

capacitacion es un continuo proyecto.
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CAPITULO VI
REQUERIMIENTOS MINIMOS PARA AREAS
PRODUCTIVAS DE LIQUIDOS ESTERILES

Se estudiaron las dreas de produccién para liquidos estériles de la misma
Industria Farmacéutica de la que se estudiaron las dreas de fabricaciéon de
sdlidos orales, la cual pretende exportar productos, fabricados en México. a
Canada y Estados Unidos, por lo que requiere cubrir todos los requerimientos para
ser aprobada por la HPB (Health Protection Branch, Canadd) y por la FDA (Food

and Drug Administration; Estados Unidos).

La fabricacién de productos estériies plantea requisitos especiales para
minimizar los riesgos de contaminacién microbiana, de particulas y de pirdgenos.
Depende en gran parte de la habilidad. formacién y actitud del personal
implicado. Para lograr que dichas dreas cubrieran las normas de los paises antes
menclonados, sufrieron una serie de remodelaciones que permitieron obtener

unas de las areas productivas de liquidos estériies mas modernas del pais.

VL1 DISTRIBUCION DE INSTALACIONES

Los Instalaciones para la produccién de liquidos estériles estan disefadas
de tal manera que pueda existir un maximo control de limpieza. Las dreas de

llenado son aquellas en las que existe el m&ximo grado de limpieza. Las dreas
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adyacentes al area de llenado son casi igual de asépticas. La prevencion de la

contaminacién es el principal objetivo en el disefio de estas instalaciones.

Existen dos distrbuciones mds usuales para las dreas de produccién de

liquidos estériles:

1.- En esta distribucion (FIGURA 6.1} existen dos esclusas donde el personal

retira la ropa no esterilizada y se coloca los aditamentos estériles.

Una primera esclusa se comunica con el drea aséptica y posteriormente,
por medio de una tercera esclusa, al drea de preparacioén. Una vez preparados
los productos, se pasan al area de llenado y sellado a través del horno y/o la

autoclave.

Una segunda esclusa es para el personal que labora en el drea de llenado

y sellado.

Esta distribucion tiene como ventaja que impide la contaminacién cruzada
y la contaminacién por personal ya que cada una de las dreas cuenta con su
respectiva esclusa y de esta manera solo se permite el acceso al personal

avtorizado para cada areq.
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DISTRIBUCION DE LAS INSTALACIONES

FIGURA 6.1
Autocievey
Area de lienado 130 CA/ 2 mm
y sellado Area Aséptica
Homo
1068 A/C 5 mm 140 A/C 5 mm
E;cluu|
SN~—
—
N\ Area de B
—1
Ansquel Preparacién A
100A/C 2mm |N| 100A/C2mm
(o}
100 A/C 2 mm (o) Ilug‘d
7 N

A/C = Cambilos Paros. de aire por hora

mm = Presién del ake en mm de agua (Encima de la presion atmosférica)
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2.-Una segunda distribucién, sobre la cual se realizd el estudio, consla del

mismo nUmero de Greas pero en diferente distribucion.

Estd el vestidor para el persona que labora en el drea de lavado del
equipo y en el drea de preparacion de Ias soluciones. En el vestidor el uniforme
no estéril y se coloca un uniforme completamente estéril para poder ingresar al
drea de preparacién a través de la esclusa, la cual Impide la contaminacién del

ambiente.

En el drea denominada "destilacion”, se encuentra el equipo necesario
para destilar el agua utilizada en la preparacién de las soluciones estériles, de
ésta manera la empresa tiene mayor control sobre el agua que se esta utilizando.

esta drea no tiene acceso a las areas de fabricacion ni a las de llenado.

En e! drea denominada "Mantenimiento Akasepfic”, se encuentran todos
los controles técnicos, como son cables, fusibles, tableros del equipo de llenado
marca Akasepftic. Esta darea tampoco fiene acceso al drea de llenado ni de

fabricacion ya que Unicamente sirve para el control del equipo.

Un segundo vestidor con su respectiva esclusa es para el personal que

labora en el drea de llenado y sellado.
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DISTRIBUCION DE LAS INSTALACIONES
FIGURA 6.2

Lavado de EquipJ Preparacion de Liquidos

| ] Llenado
y
Sellado | Lavado |Esteriliza
y cion final
Esterili-
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Vi Escluse]
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V1.2 FLUJO DE MATERIALES

Para hacer mas efectivo el flujo del material a fravés de los distintos pasos
del proceso de produccion de los liquidos estériles, se muestra el siguiente

diagrama de flujo:

Almacén de Areas con Contol Ambiental Area Aséptica Cuarlos
Abastecimienta Limplos
Ingredientes: Preparacién Filtracién de
Vehiculos—TPdel Producta—> las Soluclono\
Solutos
N
‘\ l |» Lienado—D Sellado 1P Empaque—TP» Almacén
Equipo 1 Llavada 15 Esteriizacién

de Produccion

Envases —=t+=p Lavade—t—PEsterilizacion

En el primer paso, los ingredientes de la férmula o materia prima, el equipo
y los envases son preparados en su drea de almacén, Se prepara la solucién, con
las materias primas {vehiculos y solutos) de acuerdo a la férmula, en un ambiente
disedado de tal manera que mantenga altos niveles de limpieza. La solucién es
fiitrada y transferida al cuarto de llenado. el cual se encuentra toiolmente

aséptico.

ST T, BB

SALR
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El equipo utiizado en este proceso y los envases son limpiados, de
acuerdo a las especificaciones, armados y, preferentemente, esterilizados y

despirogenizados previamente a su uso.

Todos los equipos y suplementos introducidos al érea de llenado aséptica
son esterilizados y provienen directomente del proceso de esterilizacién,
preferentemente a través de autoclaves u hornos de doble entrada. Si esto no es
posible, se hacen pasar a través de entradas de un minimo tamafo y que

permitan cemarse r@pidamente y bajo condiciones asépticas.

Todos los abastecimientos que requieren ser introducidos al drea de
llenado aséptica. se hace de tal manera que el ambiente aséptico de dichas
dreas se mantiene, por lo que se debe evitar la introduccién de ambiente
contaminado en el producto mientras éste es subdividido en envases
individuales. Después de que estos envases han sido sellados, los contaminantes

no podrdn entrar al envase y al producto.

Como se muestra en el diagrama, el producto es sellado en su envase
final dentro del drea aséptica. Es entonces cuando se transfiere al drea de
empaque la cual no requiere controles ambientales tan estrictos como las dreas

de llenado o de produccion.
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Los productos ya acondicionados y empacados se colocan en almacenes
de cuarentena hasta que todas las pruebas fisicas y quimicas se les hayan sido

realizadas; entonces el producto ya puede salir a su distribucién.

VI.3 DISENO DE AREAS

Los liquidos estériles son fabricados en un departamento especialmente
constuido y disefado para ello el cual estd totaimente aislado de ofras areas de
fabricacién y en donde las dliversas operaciones de preparacién de los
componentes, preparacion del producto, llenado y esterilizocion se realizan en

éreas comunicadas.

La produccion de medicamentos estériles se realiza en zonas limpias en las
que se entra a fravés de esclusas para el personal o para los productos. Las zonas
limplas se mantienen en grado adecuado de limpieza y estdn dotadas de ake
que haya pasado en su integridad a través de filtros de un grado adecuado de

eficacia.

En las zonas limpias, todas las superficies expuestas son totaimente lisas,
impermeables y sin fisuras, con el fin de evitar la liberacién o acumulacion de
particulas 0 microorganismos y para permitir la aplicacién repetida de agentes

de limpieza, y desinfectantes en su caso.
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Para reducir la acumulacién de poivo y facllitar la limpieza, no existen
recovecos dificiles de limpiar y hay un minimo de repisas, estantes, armarios y
equipo. Las puertas estan disedadas cuidadosamente para evitar los
mencionados recovecos dificles de limpiar; por esta razon no son

recomendables ias puertas coredizas.

Los techos falsos estdn completamente sellados para evitar la
contaminaciéon procedente del espacio situado encima de los mismos; asi como

las caferias y las conducciones carecen de recovecos dificlles de limpiar.

Los sumideros y desagles se evitan y estan fuera de las zonas donde se
realizan operaciones asépticas. Cuando se Instalaron, se disefiaron e colocaron
de tal forma que se minimizaran los riesgos de la contaminacién microbiana:; esto
es, que estan dotados de sifones efectivos, de fécil limpieza y con valvulas de
are para evitar el reflujo de los liquidos. Los canales que haya por el suelo
deberdn ser abiertos, de poco fondo y faciimente limpiables y estdn conectados
con sumideros situados en el exterior de la zona, de forma que evite la

introduccién de contaminantes microbianos.

Los vestidores estdn disenados como esclusas y se ufilizan para

proporcionar una separacion de las diferentes fases de cambio de ropa y

minimizar asl la contaminacidén microbiana y por particulas de la ropa protectora.
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Los vestidores estan bamridos de forma eficaz con aire filtrado. Es
recomendable utilizar vestidores separados para entrar y salir de ias zonas limpias.
Las puertas de las esclusas no se abrirdn simultGdneamente. Se dispone de un
cieme alternativo o un sistema de alorma visual y/o auditivo para evitar la

apertura simultdnea de mds de una puerta.

El acceso a las dreas asépticas esta restringido, es decir, el acceso es
Unicamente para personal autorizado, el cual enfra a través de un vestidor,
cambidndose la ropa no estéri por aditamentos estéries especiales de
proteccién. Dichas dreas son solo para personal y no para flujo de material o

equipo.

Las instalaciones de tratamiento de agua (destilacion) estan disefadas,
construidas y se mantienen de forma que se asegura la produccion fiable de
agua de caolidad adecuada. Estas instalaciones no funcionan por encima de su
capacidad prevista. El agua se produce, se almacena y se distribuye de manera
que se evita el crecimiento microbiano, por ejempio, mediante circulacion

constante a una temperatura superior a 70°C.

Las zonas limpias para la produccién de medicamentos estériles se

clasifican segUn las caracteristicas requeridas del aire en los grados A, B.C, yD.

Las caracteristicas del aire se establecen en el siguiente cuadro:
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CLASIFICACION DE LAS AREAS DE ACUERDO A
LAS CARACTERISTICAS DEL AIRE

ninguna
3,500 ninguna 5°
350,000 2,000 100
3,500,000 20,000 500

A continuacién se dan los grados minimos de aire necesarios para las

diferentes operaciones de fabricacién:

Pr 1 i | 1 pro

La preparacién de soluciones se realiza en un entorno C, con el fin de
obtener niveles bajos de microorganismos y de parficulas, ambiente que es
adecuado para la fillracién 'y la esterilizacién. Podria permitirse un entorno grado
D. siempre que se tomaran medidas complementarias para disminuir la

contaminacién, como el uso de recipientes cerados.

84



CAPITULO Vi. REQUERIMIENTOS MINIMOS PARA AREAS PRODUCTIVAS DE LIQUIDOS ESTERILES

El proceso de llenado se realiza en condiciones de flujo laminar en entorno

de grado C.

Preparacién Aséptica.
La manipulacién de los materiales de partida se realiza en un entorno de
grado C, si se realiza después de una filfracion estéril; en caso contrario, en una

zona de grado A con fondo de grado B.

La preparacion de soluciones que son sometidas a filtracion estéril durante
el proceso se realiza en un entorno de grado C: si no se filtran, se utiliza un

entorno de grado A con un fondo de grado B.

Lo manipulacion y el llenado de productos liquidos preparados
asépticamente se lleva a cabo en un entorno de grado A, con un fondo de

grado 8.

VI.4 CONTROL AMBIENTAL

Los sistemas de akre de flujo laminar presentan una velocidad homogénea
del aire de 0.30 m/s para el flujo vertical y de 0.45 m/s para el Hujo horizontal.
Con el fin de alcanzar los grados 8, C, y D, el numero de renovaciones del aire
debe ser generaimente superior a 20 por hora en una sala con una buena

distribucion del flujo de aire  filtros HEPA adecuados.
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De acuerdo a la tabla de Clasificacién de las Areas dependiendo de las
Caracteristicas del Aire, los valores tan bajos que contienen el asterisco (*) solo

son fiables cuando se loma un numero elevado de muestras de aire.

Se acepta que no siempre es posible demostrar la conformidad con los
niveles de particulas requeridos en el punto de llenado durante este proceso.

debido a la generacion de particulas o gotitas procedentes del propio producto.

Cada operacion de fabricacién exige un nivel adecuado de limpieza del
akre para disminuir los riesgos de contaminacién microbiana o de particulas en el

producto o materiales que se estdn manipulando.

Las condiciones microbiolégicas y de particulas establecidas se mantienen
en la zona que rodea inmediatamente al producto siempre que éste se

encuentre expuesto al ambiente.

Una entrada de aire filtrado debe bamer eficazmente ia zona y crear en
todas las condiciones de trabajo una presién positiva respecto a todas las zonas
adyacentes. Ademds, deberd prestarse especial atencién a la proteccion de la
zona de mayor riesgo, es decir, el entorno inmediato al que estén expuestos el

producto y los componentes limpios que enfren en contacto con el producto.
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Algunas operaciones pueden exigir instalaciones de descontaminacion y

tratamiento del aire que salga de una zona limpia.

Debe ser demostrado que los sistemas de flujo de aire no presentan riesgo
de contaminacién, es decir, hay que comprobar que los flujos de aire no
distribuyen particulas generadas por personas, operaciones o méquinas, a zonas

de mayor riesgo para el producto.

Se cuenia con un sistema de alarma para detectar fallos en el suministro
del aire. Las zonas entre las cuales es importante que haya una diferencia de
presion, cuentan con el comespondiente indicador. Las diferencias de presién se

registraran periddicamente.

Cuando se hayan realizado operaciones de mantenimiento del equipo
dentro de la zona limpia, esta zona debe limpiarse y desinfectarse, en su caso,
antes de reiniciar el proceso si no se han mantenido durante el frabajo los niveles

exigidos de limpieza y/o asepsia.

VI.5. CONDICIONES DEL EQUIPO

Todo equipo ulilizado en ia produccién estd fabricado con acero
inoxidable evitando, de esta manera, posibles reacciones con compuestos de los

tarmacos y son relativamente faciles de limpiar.
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Ofras partes del equipo que no tienen contacto con el tarmaco estan

cubiertas con acabados epoxicos.

Todos los equipos tienen la capacidad de ser limpiados por métodos
convencionales, sin embargo se cuenta con los Procedimientos Normalizados de
Operacion, indicando paso por paso la limpieza de los equipos. El lavado,
enjuagado y sanitizado se realiza sin la preocupacién de poder lastimar y/o
manchar la superficie del equipo. o el mal funcionamiento de las conexiones
eléctricas debido a la humedad. En lo posible, los equipos, accesorios y servicios
estdn disefiados e instalados de forma que las operaciones, mantenimiento y
reparaciones puedan realizarse desde el exterior de la zona limpia. Si es
necesario esterilizar, esta operacién se lleva a cabo, siempre que seq posible,

después de montar por completo todo el equipo.

Las salidas eléctricas, con el voltaje requerido, estan colocadas cerca del
equipo y estén disefiadas de tal manera que la humedad no puede penetrar al
receptor. Los cables eiéctricos estan en lugares donde no interfieren con ia

libertad de movimiento del operador, tales como pegados a la pared o al techo.

£l equipo cuenta con seguros para impedi la activacién del equipo en

condiclones inadecuadas.
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Todos los equipos cuentan con sus respectivos programas de
mantenimiento preventivo, tanto para cada una de las piezas que componen al
equipo como para el equipo en general. Dichos programas estdn documentados
como Procedimientos Normalizados de Operacién los cuales se encuentran en el
drea de liquidos estériles y en el drea de mantenimiento. Estos programas se

basan en el tipo de maquina, uso (frecuencia) y la susceptibiiidad de uso.

VI.6 PERSONAL

El personal que labora en las dareas productivas es sometido a exdmenes
médicos perlddicos. A continuacién se presentan los exdmenes médicos a los
que son sometidos cada aflo el personal de las diferentes dreas productivas de

liquidos estériles:

Ex‘uddo farineo B ) udez vlsul

Blometria hemdtica Biometria hemdatica
Examen general de orina Quimica sanguinea

Tele de térax Examen general de orina
17 hidroxi y cetosteroides (doho por Audiometria
hormonales)
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En las zonas limpias solo estd presente el numero minimo de personas
necesarias; esto es especialmente importante durante los procesos asépticos. Las
inspecciones y controles se realizan desde el exterior de las zonas en la medida

de lo posible.

Todo el personal (incluyendo el de limpieza y mantenimiento) empleado
en estas zonas recibe formacion regular en disciplinas relativas a la comecta
tabricacién de productos estériles, incluyendo referencias a la higlene y a los
elementos basicos de microblologia. Cuando es necesario el acceso de personal

que no haya recibido dicha tformacién se le presta vigilancia especial,

Es importante conseguir altos niveles de higiene personal y limpieza, y el
personal de fabricacién de preparados estériles estd informado y capacitado
para que comunique cualquier situacién que pueda causar la liberacion de

cantidades o tipos anormales de contaminantes.

La ropa usada en el exterior hunca se intfroduce en las zonas limpias y el
personal que entra en 10s vestidores lleva puesta la ropa protectora normal de Ic
tabrica. Se cuenta con procedimientos escritos para el cambio de ropa y su

lavado.
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La ropa ulllizada por el personal es la adecuada con respecto a la calidad
del aire de la zona donde esté trabajando. A continuacion se describe la ropa

necesaria para cada grado:

Grado D: El pelo estd completamente cubierto vy, en su caso, la barba. Se
lleva una ropa protectora general y zapatos o cubrezapatos adecuados. Se
toman adecvadas para evitar la enfrada en la zona limpia de contaminacién

procedente del exterior.

Grado C: El pelo estG complelamente cubierto y, en su caso, la barba. Se
lieva un froje de pantaldn de una o dos piezas, recogido en la muiieca y con
cuello alto, junto con zapatos o cubrezapatos adecuados. Esta ropa no debe

liberar précticamente ninguna fibra ni particula.

Grado B: El pelo y, en su caso. la barba se cubren con un tocado que se
intfroduce en el cuello del Iraje; se utiliza una mascara para evitar la emisién de
gotitas; se ufilizan guantes esterilizados de caucho o de pldstico sin poivos de
talco y se lleva calzado esterilizado o desinfectado; la parte inferior de los
panialones se intfroducen en el calzado y las mangas en los guantes. La ropa

protectora no debe retener las particulas producidas por el cuerpo.
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la Industa farmacéutica tiene la responsabilidad de manufacturar
productos que sean seguros y eficaces, por ello, se establecen tanto
requerimientos de construccion como de operacion que garantizan la maxima

calidad de los productos que ahi se elaboran.

Siendo la exportacién uno de los principales objetivos de las grandes
industrias farmacéuticas. es importante conocer y aplicar los requerimientos de
construccion y de operacion de la FDA (Food and Drug Administration, Estados
Unidos} y de la HPB (Health Protection Branch, Canadd) para poder liegar a la

meta deseada.

En cuanto a dreas productivas para solidos orales, existen condiciones
ambientales que requieren mayor atencién que otras dreas de produccion,
debido a las materias primas que ahi se manejan, siendo éstas en su mayoria
polvos, ya que éstas materias primas presentan caracteristicas en las que la
degradacién estd de por medio. Los requerimientos de construccidon de éstas
dreas también son caracteristicas ya que los polvos son dificiles de manejar por
su volatilidad, por lo que se requiere tener atencion de esto para evitar todo tipo

de contaminacion cruzada.
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Para el disefo y construcciéon de un drea aséptica, corespondiente a la
fabricacién de liquidos estériles, no solo es de trascendental imporiancia
considerar sus acabados y sus condiciones amblentales, sino también el
enfrenamiento del personal que en dichas dreas labora para asi asegurar la
esteriidad maxima de la dreas y la calidad dptima del producto. Es por ello, que
consideramos de igual importancia tanto los requerimientos de construccién

como los de operacion.

Las dreas para semisélidos, liquidos no estériies y aerosoles son dreas en las
que sus requerimienios se asemejan enire si y cuentan con requerimientos
semejantes a las dreas de sélidos orales. Sus requerimientos de construccién son
similares entre si ya que requieren poco espacio para las operaciones que ahi se
llevan a cabo. En cuanto a conirol ambiental, son dreas en las que varian poco
sus requerimientos de una forma farmacéutica a otra y son relativamente iguales
a la de los sélidos orales. En realidad, la Unica diferencia entre éstas dareas es el

equipo a utilizar.
De lo anterior, podemos observar, sin embargo. que a pesar de existir

diferencias entre cada una de las dreas dependiendo de la forma farmacéutica.

podemos hablar de cierta uniformidad en cuanto a requerimientos de
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construcciéon y operacién para todos las dreas de produccion y que al cumplir

dichos requerimientos, se alcanzard 1a calidad total de los productos.

Por ultimo, es importante destacar que el avance tecnolégico ha
permitido un continuo cambio en cuanto a requerimientos se refiere, Esto es, por
la modernidod de los equipos y materlales de construccién, la industria
farmacéutica ha sufrido una serie de cambios que facilitan obtener los
requerimientos minimos para la produccién de medicamentos. Por ello, es

importante tener presente Ia normalizacién actual y atenerse a ella.
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