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I. INTRODUCCION.

El presente trabajo

toma como punto
que en la Industria

de partida el hecho de
“calidad de aire”
fabricacion

Farmacéutica la que es
introducido en sus areas de

os de gran importancia,
ya guo de ecllo depende en gran medida la calidad del producto
final que salda de S5US InNstalacione,s Para su posterior Consumo.

Dado que ol aire o

una tactor clave para que ocurra o no la
contaminacioun del producta farmacdeutico

en las diferentes
del proceso, tanto

etapas
n la pre como oo la

post-fabricacion, eos
necesari1o que &1 Aailre que ingrese a lan areans produact ivas cuente
con la calidad corre

pondiente a tales areas

s. EFEn por #1100 que

el criter 1o anterjiurmente mencilonado en completamentse enpecifico
¥ claro.

FPara poder llegar  a 1a caladad

farmaceutica del
aArcas no aséptaicas vy

aire en
aseqgurarla, no
para la CALIFICACION

FARMACEUTICA. En

dispuso realizar
DEL SISTEMA DE AIRE
ente estudi o se
criticas que atectan

un estudio

DE UNA PLANTA
lonrd determinar

las variables
al Sisntema de Altre basado en el sistema de
inyeccidn/extracciobn de aire y colectaoar de polvos, la ovaluacion
sucesiva mndiante «1

coma la forma cie

Anal L

3 cualitastivo

v cuantitativeo, ast
establecer la manera Oprtima e operacion para
llevar a cabo la 1ntroduccian de aitre con la calidad requerida vy

Procedimientos  Estandares  de

por ultimo la redaccion de los

COperacidn correspondliente

al estudio realizado.

Los resultados indican la necesidad de realizar cambios en
el diseno y operacion del siistema ovaluado, de tal manera que,
si se realizan los5 ajustes necesarios al Sistema de Aire de

oen estudio, encaminados a
farmacaeutica

la
Planta Farmacéutica

la obtencidn de

aire con calidad aceptable, sea contara

con un
Sistema de Aire susceptible de seor validado.



IXI. FUNDAMENTACION TEORICA.

IX.1. LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

El hombre, desde las fpocas mas remotas ha tenido
conocimiento sobre ol uno de un gran numero de Prlantas Y

substancias de origen diverso, las cuales inqgeria en su estado

natural, presecadas o con algun tratamiento, con el objeto de

producir algun afect o farmacoldagico. Tal remedios

pertenccientes a la medicina natural cier 1a reqrdn a pesar de
utilizarse on pequenas cantidades  y  conocerse  durante mucho
tiempo, tentan la desventaja obvia de 1la falta de patrones
especificaciones 1o cual jintentd solucionarse tiempn despuds con
la produccién controlada. Desde ol siqglo XVII, 1la necesidad del
control de los medicamentos Adia lugar éa una industria
organizada, culminando een lo que conocemos hoy como la ara de

los medicamentos de patente.

La moderna oampresa farmacéutica de inve

tiqgacidn se inicia a

partir dex lAa Seqgunda Guerra Mundial. En ente periodo la

industria se wvio favorecida debido a las necesidade

surgidas en
aguel momanto histobrico. Lo apar:cion e novodades
quimioterapéut icas fue tal, que  a esta  oepoca 50 le llegd a
conocer <como la época de oro del descubrimiento de farmacos,
pues solo on  agquel lapso  tan breve de tiempo se llegaron a
sobrepasar los logros totales de 4000 anos en la historia previa
de 1a medicina. Las grandes compafiias modernass dehen todavia su
éxito actual a los descubrimientos obtenidos durante esas tres
décadas, purs a partir de ese momento., la :1ntroduccién en los
mercados de nuevas eontaidades gquimicas ha sido, con  honrosas
excepciones, solo de versiones mas poteoentes o mas seguras de 1o

gque hasta entonces era ya onnocido o descubierto (1,2).

Al mismo tiempo que se ha avanzado en el progresco de la

industria farmacéutica, la calidad de un producteo farmacéutico




ha dejado de estar sujeta o la discusiodn exclusiva entre
experton y pasa cadda vezr con man frecuencia, al managjo de la
opinién publica.

£l enfoque tradicional que se tenta sobre la calidad de los
productos, sSe ha visto madifircade durante las ualtimas décadas.

Hasta no hiace mucho tiempa, las empresas establectian el nivel o

3

calidad adecuards para los productos, teniendo on cuenta que Se
pudiera =satisfacer con los recursos propion de cada compafila.
Este nivel oera evaluado con una simple inspeccisdn que aseogurara
que ninagian producccto que esrtuviera fuera e o1 podria ser
liberado, mientras que  simul tdancamente se oantaticaba la meota
global de maximizar el volumen de fabricacidn, * con ¢l fin de
recupfrar con la mayor rapides posible,* 1la inversidén realizada
para la calidad. Por otro ladon, se tania o1 concepto de que si
bien la calidad cuasta, vale la pena la ainversiédn (1).

I1.2. ASPECTOS HISTORICOS DE LA CALIDAD.

El concepto de Calidad no es nuevo, pPues s5u practica se
remonta a “epocas anteriores del nacimiento de Cristo. Por
ejemplo, en 21 afmo 2150 A.C., la calidad en !a construccién de
casas estaba regida por el codiqe de Hammurabi, cuvya regla No.
2292 establecia “si un constructor construye una casa Yy no 1o
hace con buena resistencia, v la casa se derrumba causando 1la
muerte de los ocupantes, el constructor debe de ser ejecutadoe™:
otro ejemplo son los Fentciony ellos tambaien utilizabkan un
programa doe acciéon correctiva para asequrar la calidad “para
eliminar la repeticidon de errore:s, los inspectores cortaban la
mano de la persona responsable de 1a calidad insatisfactoria”™.
Actualmente ya no se utilizan medidas tan drasticas para loarar
una conciencia de calidad en los individuos; ahora sc¢ busca gue
la calidad nazca de la persona, que sea un reflejo de la calidad
personal de cada individuo.



La calidad total como concepto actual tuvo sSu origen en
Japdn, en donde se practica como ona espeacie de religién de la
cual todos quieren formar parte.,

E1l control der 1a calidad Y se pPracticaba desde hacta
. pero los

itados  tnacdorns y en otros paisc

muchms anos on

Japonese
dependientes on Alto grado de sus exportaciones pars

wio a 1a talta der recurnos naturales Y

. enfrent

obtener
divisas para comprar en el exterjor 1o qus no podian producir
internamentee, s5e dieron cuenta de que para poder sobrevivir oen
tenian que

un muricio <ada ver mar AT enIVo Comercialmente
produca vender mes JOr e Proedizetos juer HITEN competidore
internacionales coma Fotadons Unidons, Irtglatoerra, Francia v

Alemania.

Lo anterior los llovo o perteccionar el concepto de calidad.

Para ellos, la calirtad neo deberia ser aolo un resultado

rs0o. Deberia habor calidad desde o] diseno hasta la

todo un pro
entrega cler ] producto al consumirtor, pasaticio por tocdas las
accionaes reqguntiidas para llegar hasta el punto final; acciones

que no séle incluyen €} proceso de manufactura del producto sino

Lrativas v comerciales, en

tambion Tas actividades admini
especial las que tienan que ver  con el cicle cde atencion al

Aersda 1a captacién del pedido hasta la entrega

cliente,
de la mercancia al cliente, incluyendo todo servicio posterior

3.
II.3. CALIDAD. Definiciones y Conceptos.

Se ha visto que no cualguicr persona sabe definir la
calidad, pero si es5 capaz de distinguir un producto bueno de uno
malo, para cdicha persona no es de vital importancia la
definicidén; pero para aquella persona qgque tiene que crearla es

necesario que seps su significado.

4



Entre las definicionos mas

conocidas y aceptadas figuran las
sigquientes :

¢ Los gurus de

la Calidad Total la definen como
las especificaciono

“cumplir con
" {3) .

La Orqgan:

aAcidn FEuropea la

define como “la totalidad de
las caracteristicas v rasqos distintivos dex un producto (=1
servicio que se retieren a

necesidad dada’” {(3) .

habilidad para satisfacer una

hd Navid Griffiths dice que “calidad es satisfacer las
necesidades de los clientes, tanto los clientes oxternos comoe
los internos”(3).

* Armand Feiagenbaum

establace:
las caracteristicas

el compuesto qglobal de

ingeniertia,
productos vy

de mercadoteania,

mantenimiento gque
cual, al

produccion Yy
contorman

servicioss, ¥ sequn el
momento de usarlos satisfaceran s

las expaectativas de los
clientes” (3).

¢ La

American Society for guality Control 1a
suma de las propiaedades

define como “la

Y caracteristicas de un producto © un
servicio que tienen que vVer con su capacidad para
necesidad determinada” (3).

satisfacer una

* Entre las necesidades generales, la extension

producto sirve los fines del

on que el
con ¢éxX1to a

usuari1o,
uso, se llama

durante 1
Este concepto de la
popularmente

vaptitud para

el uso”.
© idoneidad para

aptitud
nompres tales

el uso, llamado por
es un concepto universal,
bienes y servicios. La

segun la ve el

como “calidad®, aplicable a todos
aptitud para el

usuario, no vista por ol fabricante,
o reparador (4).

los
idoneidad o

uso se juzga

comerciante

Sin embargo, una de las definiciones mas completa es la
siguiente:



La calidad ¢3 proporcionar un producto o servicio a los
consumidores, que satiasfaga plenamente RUS expectativas 1%
necesidades a un precio que refleje el valor real que el
producto o servicio les provea, qur este disponible y con 1la
oportunidad que les convenga Yy que genere para la empresa las
utilidades suficientes para desarrollarse saludablemente como
empresa Y QFrupo humano Yy asi poder continuar sirviendo con

eficacia a sus clientes (3).

Como puede observarse, la gran mayoria de la definiciones se
refieren a la satisfaccién del cliente, lo que conlleva a
concluir gque “la UOnica Yy verdadera razén de exaistir de una

amp

a es satisfacer a sus client

Las bases sobre las cuales se construye la aptitud para el
uso © calidad son las caracteristicas de calidad, las cuales son

de diversas especies:
* Tecnoldgicas, p.e., dureza, inductancia, acidez.
* Psicoldgicas, p.e., sabor, bellecza, status.

Las caracteristicas de calidad pueden sSer clasificadas
realmente en varias categorias o pardmetros de aptitud para el
uso. Esta clasiticacién permite comprendar la naturaleza e
interrelacion de las principales fuerzas ccondOmicas implicadas y
definir con mas precision las necesidades del usuario. Los

principales parametros son:

* Calidad de diseno
Calidad de conformancia
* Las “habilidades”
Servicio postventa (4).

La calidad de un medicamento debe medirse desde la

perspectiva del consumidor, pudiendo definir la calidad de todo

6



atributos se ajustan al

producto como el grado on que los
calidad esn

persiquen y afirmar que la mejor

propdsito que
economia brinda satisfacciéon al

agquella que Con mas

consumidor.
El nuevo concepto de calidad implica ademas los sigquientes
conceptog:

“ Ningun nivel de defectos es tolerable, los defectivos

deben prevenirse.

- El proceso de mejora de la calidad es ilimitado, por

tanto continuo.

- Deben enfatizarse mas los rendimientos obtenidos que el

volumen de fabricacién.

*+ El concepto de calidad debe de ser extensivo para toda la

operacién.

- La atencién que se de a la calidad no puede ser delegacda
1) .

La calidad =e construye y su mejora debe ser continuag
bien asequrada, los costos de
se efectuan

ademas., cuando la calidad esta

calidad se convierten simplemente en desembolsos que

por hacer las cosas de manera equivocada.

de calidad, es necesario establecer su relacidn

Al hablar
Aseguramiento

aseguramiento de la calidad.

con el concepto de
total de disposiciones organizadas

de la calidad es el conjunto

que tiene por objetivo asegurar la calidad de cada unidad que

se fabrigque (1).

- Es el conjunto de acciones planeadas (=] sistematicas
necesarias para proveer la adecuada confianza de que un producto
y/0 servicio satisfacerdn las necesidades dadas (3) .
hd Es el nombre del departamento que le da la seguridad
formal, a todos los interesados, de la evidencia necesaria para

Kd




tener contiancta de que la funcidn de calidad se estd realizando

adecuadamrnte (4) .

II.4. RELACION CALIDAD ~ VALIDACION.

A 1la fecha los concepltos de control total de la calidad, de
validacidn y 1l normativa internacional sobre Buenas Practicas
de Fabricacion (BPF) son herramientans gque poarmiten conocer los
productos y lous tactores que afectan su calidad, de tal manera
quo cuando s aplican adecuadamente, logran 1

objetiveo
primordial de todo

fabricante de medicamentos

que es asequrar
que carda unidad de dosifica

fi4n e laborada cumpla enn todas las
caracteristicas de calidad de dixefo. FEn otras palahras estos
conceptos nos  permiten ™

onstrul o la calidad P $Y tratar de

controlaria™ (5).

Los terminos e asequramionto de la calidad vy validacion son
frecuentemente  usados ©n  forma  intercambiable, por  una

buecna

raszon. El aseguramiento e la calidard es la wvalidacidn de la

funcion de la calidad; todo esto enmarca 1o igquientes
conceptos:

cFuncion  de ta catidad s ol conjunto  total  de las

actividades a partir de las cuales se logra la

adaptacidn para
suU uso no importando donde:r

se realticen,

*El control de la calidad es ] proceso regulatorio a traves

del cual se mide la ejecucidn actual de l1a calidad, comparandola

con patrones; y representando la diferencia (6,7).

Existen técnicas que sirven como herramienta

para
identificar vy resolver los problemas

de calidad ¥ que pueden ser
aplicadas a un proceso de validacion:




*Grafico de Pareto,
*Diagrama de Causa y Etecto,
*Hllistograma,

*Diagrama de Dispersion,

*lLa Estratiticacidn,
*Sistema de Documentaciédns

-Hojas de Verificacidn o Chequeo,

~Bitacoras,

~“Procedimientos Estandares de Operaciéon (3) .

II.5. IMPORTANCIA DE LA VALIDACION.

A partir de 19745, la FDA (Food and Drug Administration) le
ha dado un gran énfasis al termino validaciédn en relacién a 1a

manufactura e Historicamente la validacion

farmacas. se enfocd
en un principio a 1o Proceson ey produccidn

decada de los AD s se

asépricos;
posteriorments durantse la oempeszd a dar una
atencisodn regulatoria considerable a 1os procensos de produccaédn

no aséptico

La validacién muestra que un proceno praede producir
consistentemoente io quer 5y propone hacer. A posar der las
definiciones, discusionen, debaton Y proaramas  educatives  por
parte de la FDA e industrias con respecto a la validacidn, este

concepto no ha quedado claro aun. Una de las principales razones
de este problema ha sido el acelerado avance tecnolédgico de la
industria farmacéutica por lo que ¢l concepto de validaciéon tuvo

reevaluado para
cambios tecnoldgicos (8).

que ser redaefinido Y sSer adaptado a estos




La validacion inicia con las materjas primas y continua con

los procesos de manutactura, incluyendo sistemas relacionados vy

el analisis del producto final.

Validacidn ns ol proc © de reunir todos estos aspectos; de

conocer l1os limites de operaciéon del proceso y de asegurar que
el proceso s mantenga dentro de sus limites, de saber que el

proceso ¢s efectivo.

Validacidn en sentido comun organizado y bien documentado.
es calidacd que S elabora 13 cada seqmento ler ] ciclo de

produccion, no os calidad que se analiza, se inspeccicna o se

agreaga (5).

La validacidén inicia cuando s ha decidido con exactitud un
proceso especifico. La induntria tarmacaeultica estda interesada en
que dicho Proceso e l1leve a cabo como s enpoera por las

sigquinsntes razone

1. Garantia o Aseguramiento de la Calidad, lo cual implicara

un procese bien entondido y o un estado de control, s imposible
que la calidad del producto Eea conf idencial . Las Huenas

Practicas de Fabricacibdn v validacion cier Procesos son dos

conceptos que no pueden estar separados pues son esencilales para

el aseguramiento de la calidad.

2. Reduccion de Costos. La validacion cder Procesos es

principalmente una buena practica der Netocios. Aungque en
conjunto con reqglamentaciones gubernamentales la principal razodén
para la validacién de un proceso €5 asegurar la calidad a un

costo reducido.

3. Regulacidn Gubernamental . Dentro de las requlaciones

expedidas por Secretaria de Salud s estipula que un  proceso
debe ser validado. En funcion del cumplimiento de este

requerimiento, se satisfacen los requisitos qubernamentales (8).

10



IT.6. VALIDACION. Definiciones y Conceptos.

Dopendiendo de las circunstancias en que so lleve a cabo la
validacion, podemos clasificarla en:

*validaciédn prospectiva. Esta se usa para evaluar un

producto © proceso nuevo, o© cuando hay cambios on el

proceso de
afectar los artributos basicos del
1dont idad o uniformidad.

manufactura que puedan

producto tales coma la

Fl protocolon de validaciédn para un ostudio de validaciéon
prospectiva deobwe incluir los criterios de aceptacidn para

cada
atributo que impacte o st relacionado con la calidad del

producto o con la efectividad del procesea,

*Validacidn concurrente. s un tipo de validacién
prospectiva quée 5o aplica exclusivamente a productos ¥V procesos
que se realican esporddicamente on los qus  pucde decirse que
estiAn bajo control con ol anglisis de muestras representativas
de distintas «tapas del proceso cada vez que se fabrigue un
lote.

*Revalidaciédn. Fs un taipo de validacidén prospectiva que se
desarrolla eon procesos ya validados, en los que se ha efectuado
una modificacidn. El procaedimiento s el

mismo gQue para una
validacién prospectiva,

pero los controles s

efectuan
principalmente en las areas donde

s¢ haya realizade el cambio.

*Validacién retrospectiva. Es

"+

ti1po de validacian es usada
en agquellos casos donde el proceso ha sido usado sin cambios por
un periodo de tiempo y existen dato

acumulados suticientes vy
adecuados, disponible

para evaluar la efectividad del progceso.

La validacidn retrospectiva debe de estar amparada por un
protocolo gque defina los datos dque deben sSer recolectados vy

evaluados, el tratamiento usado, los

estadistico a ser

resultados esperados ¥y el criterio de aceptacioéon,

11



*Protocolo da valaidacidn. ks ol disefo

xperimental a
seguirse para probar la hipdtesis de trabajo.

Los protocolos pueden tener muchas formas diferentesn pero
todos deben contener  esencialmente la misma

informacion: cl
objetivo, ol proposito y 1.

Caracteriaticas poertinentes de
disene del  procesoe

o] el oquipo, ol procedimionto real a
Sequlrse durantes la validicion, tna deescripeion complota de
cualquier prucoha recquerida ¥ FESYH resultados esperados o
criterios cder acept acidn. k1 divsarrollio ey un protocolo de

validacidn constituye ol primer pasnce oen cualaquier proceso  d
validacion, la importancia en absoluta; no podemos validar sobre
la marcha (8,9).

IX.7. COMPONENTES DE LA VALIDACION.

La validacidon requiere la calificacidn de cada uno de los
elementos importantes de un proceso. La importancia

relativa de
un elemento pueds variar de

un proceso a otro. Algunos de

los
componentes comunmente conside

rados en un estudio de validacion

de procesos incluye (6,7,8):
*Procedimiaonto da pruebas analiticas

*Calibracidn de instrumentos

*Sistemas Criticos de Soporte

*Calificaciédn del personal

*Materia prima y de empague (acondicionamiento)

*Equipo

*Instalaciones

*Etapas de manufactura

*Diseno del producto

*Sistema de documentacién



II.8. CALIFYICACION.

La calificacidn es la determinacidon hecha por un grupo de
expertos por el cual el equipo, métodos o sistemas usados se

consideran adecuados para €1 proceso de manufactura.

Los involucrados en la validacion del sistema en cuestion
deben contar con la documentacion suficiente relacionada con la
calitficacion del proceso. El uso de persconal no calificado no

puede guiar a un sistema calificado.

La calificaciédn de materiales, métodos de construccidn,
personal, etc., toma luqgar durante las ctapas de diseno,
ingenieria 34 seleccion de contratistas v abasteccdores, la

validacién de personal debe asegurar que la documentacidn sea

mantenida y que los registros propilos de los procedimientos sean

establecidos.

El proceso de validacidn debe realicarse por un equipo que
involucra a todos los departamentos que intervienen en la
fabricaciéon tales <como : disefno, construccion, manufactura,
mantenimiento, control de calidad y asequramiento de la calidad.
El proceso de validacidn asequrard que las instalaciones estén
apropiadamente programadas, disefiadas, y construlidas bajo las

condiciones requeridas impuestas por €1 producto o proceso (8).

II.60.1 Calificacién del personal.

Para tener un sistema validado y calificado, este debe estar
disenado, construido y operado por individuos calificados. Por
tanto, todos los miembros de la fuerza de trabajo deberan estar

calificados. E1 personal puede estar calificado ya sea por sus

conocimientos académicos, experiencia o desarrollo laboral.
Ciertos aspectos de construccién de las instalaciones Y
manufactura del producto requieren de una certificacidédn

académica o© certificaciédon oficial. S5i este es el caso, el

13




pPersonal participante en ejercer dichas disciplinas debe cumplir

Con estos requisitos: se debe contar con un reqgistro cuidadoso

de documentos de seleccién vy calificacién de miembros de la

fuerza de trabajo. Se debe contar con miembros que testifiquen

de la autenticidad der la informacidn registrada. La coordinaciédn

del personal puedcie soer asumida por cualguier individuo

calificado, pero preterentemente la persona seleccionada debeora

tener el conocimiento total del proceso de manufactura, asi como
tambiéen de aquellns aspectos relacilonados con la construcciéon de

las instalacienes ¥ el control ambiental (8).

II1.8.2. Organizacidén y coordinacidn.

El personal permanecera actiivo on todas las fases del
proceso, iniciandao con el diseno conceptual de las
instalaciones. Los requerimientos del proceso estan claramente

identificadns desde antes que el proceso e disefno inicie. Los

cambios serian seqgquidos de acuerdo al analisis original pero

antes que el personal acepte formalmente los parametros de
validacidén, una aceptacién final debera ser expedida por grupos

involucrados en las especificaciones. Cualqguier cambio adicional

deberd estar soportado por documentacidn (8).,

Con los parametros definidos en el nivel conceptual de

diseno, el peaersonal determinaréa los regquerimientos a comprobar a

lo largo de la prevalidacian con el diseno o
tisnen relacion con la

ingenieria tinal.

Algunas der éstas actividades no

validacién dn procesos, pero otras, tales como las

especificaciones para documentos contractuales, pueden estar

enlazadas con ésta. Algunas de las verificacicnes y pruebas de

la validacidn son las responsabilidades del contratista:; ademas,

el lengualje, metodologia v reporte de métodos deberan ser

revisados ¥y aprobados por el personal de tal manera que reuna

los requerimientos de validaciton de el area relacionada, Otra

14



Area on 1a misma rategoria [son las csprcificaciones para

la documentacidn rela
cion. Esto

construccion da registros y

onada con los
aspectos der valid

s0n roeqgistros abiertos Y

documentos que ne usan durante la conntrucciédn de ir

talacione
para reqgistro de actividades

reelacionadas con la validaciéon de

sistoemas, ¥ Ccualquiler cambio que pudicra tenosry algun efacto en

parametron del )

ANo ortginal.

Lo EeXPeriencia e los individuos on

extremadamente 1mportantss, Adebado

sta tarea o5

a que oasta e

una de  las
erapas mMas critices on la

construccliédn de la nueva 1nstalaciéon vy

puede signific

ar la diferencia entre ol exito o el fra

1m0 de la
instalacion,

IXI.8.3. Protocolos.

El protaocelo es un documento on ol cual una comprobaciédn
especifica o procedimiento de validacidn es resumido. Estos

documentos estan escritos por un egquipo especial vy deben

reflejar la 111l

afia de validacion del proceso o sistema. Ellos

deben asegurar e Sus fistemas o jecutan continuamente dentro de

parametros especificos. Las e

viaciones deo 1o acordado on  un

protocolo debherd scr justificado y aprobado por el equipo especial.

Las Justificaciones Y tualaquier cambio o

registrado
cuidadosamentae vy anctado «n bitacora para mayores referencias (8) .

Un protocolo deber definzir claramente el equipo, la
metodoloagia, niveles de Aceptacion y rechazo, anotacidn de
meétodos requeaeridos secqun se ol caso.

regquisitos para

calibracién vy recalibraciédn del equipe usado debe e

star también
secuencial e informacidén tal como: el
autor [=] autores, fecha de

anotado con numeracidon

publicacidan, localizacidn v

referencias documecntadas como requiera. Los protocolos de

verificacion estan también cscritos para verificar todos y cada

uno de los siguientes procedimioento

de cada componente del

15



sistema durante 1la c<construccién como parte de un procesoc de
aseguramiento de la calidad:

*Recepcidn.

*Almacenaje.

*Manejo.

*Aceptacion,

*Rechazo.

*Control de Contaminacién.
“Identificaciodn.
*Limpieza.

*Prunbas, etc.

Los protocolos son también empleados para ver la
conveniencia de 1las especificaciones de el diseno del equipo,
tamaftio vy localiracién, asl como tambifen las especificaciones de
procesos relacionados tale

como materiales de construccidn(8) .
IXI.8.4. Registros.

El reporte de métodos durante la validacidn del procesoc
Puede Tomar var:ias formas e acuerdo a como individuos 0%
companias se involucren en el proceso. No existe una practica
universal o general aceptada. S5in embarge con muchos casos, los

reportes pueden ser divididos en dos grupos:

a. Agueéllos relacionados con la verificacibdn de
especificaciones de materjiales de fabricaciédn.

b. Agquéllos gue reportan <jecucidn de un componente de un
sistema.

Es importante la fuerza qgue poseen todos los registros, vya
que poseen informacidédn esencial, como es la fecha, el tiempo,

descripcidn del equipo, fechas de calibracidén, firmas y nombres
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del personal involucrado y el lugar en el cual un procedimiento

ha sido ejecutado.

Los informes de desviacidn e informacién de rutina deberadn ser

distribuidos a la par con los protocolos correspondientes (8).
I1I.8.5. Sistema de Aire.

La ingenierta aplicada a la farmacia contempla el diseno de
construccidn de sus instalaciones, lo cual dependera de las
necesidades del producto a fabricar y de las caracteristicas de
sus insumos. Entre las necesidades se contemplan los equipos vy

los sistemas crliticos de soporte.

Un sistema critico de soporte s cualgquier s1s5tema en
genesral que la planta necesita para operar diariamente. Estos
incluyen SISTEMA DE AIRE, red eléctrica, vacio para limpieza,
abastecimiento de agua y otros. Para propdsitos de su validacion
los llamaremos SISTEMAS DE SOPORTE CRITICOS. Estos sistemas
pueden operar a ciertos niveles para mantener ol nivel requerido
de calidad del producte final. Es evidente, por eciemplo que de
1= inadecuada failtracidn de aire resultarca un producto
contaminado especialmente =si éaste se lleva a cabo con llenado

aséptico (8) .

Los sistemas criticos de soporte ganan importancia de
acuerdo al producto gue se fabrique; el aire , asi como e}l agua
son sistemas criticos de soporte que juegan un papel primordial
dentro de los procesos asépticos y no asi hasta hace poco para
los procesos no asépticos. Heoy en dia el aire como sistema
critico desempefa una funcion en procesos no asépticos tan
importante como en los asépticos por razones de requerimientos

de calidad.




Los sistemas de aire z2e¢ han hecho mas complejos, su alcance
se extiende para incluir la conservacion de la calidad del aire.
Consecutivamente un desempeno defoectuosce dal sistema de aire
ahora tiene efecto en la calidad global de un producto. L.as
Buenas Practicas de Fabricacidn {BPF) piden procedimientos
adecuados de control de contaminactidn. Eston procedimientos
delen refletarse en €l diseno, construccion Y operacion del
sistema de contreol ambiental y especificamente en las Unidades
Manejadoras der Alre {(ImMMA=R), aire tiltrado, distribucidn de
sistemas, diseno de construccidn vy rasqo distintivo de

construccion (8) .

La interaccion dex 1 sistema con los procesos debe ser
determinado para establecer a que grado esta interacciotn podré
alterar la calidad final del producto. El ajire actua como
acarreador y distribuidor de elaemsantos indesaables ya sea viables o
no viables gue pueden alterar el producto en VvVarios grados,
haciéndolo inaceptable bajo estandares de manufactura (8) .

E1l agrado  de intensidad vy exactitud  de las pruebas de
inspecciétn estan relacionadas al impacto que ejercen sobre la
ejecucitdn final del sistema. Obviamente lans prucbas realiczadas

al final cargan con el mayor peSo para la aceptaciédn del sistema

total, pero la idea es “construir calidad” en diseno,
construccién Yy servicios ¥ en todas 1as partes de un sistema
(8) .

IX.S9. UNIDADES MANEJADORAS DE AIRE (UMAs) .

Una Unidad Manejadora de Aire puede describirse como el
corazédn del sistema central de calentamiento, ventilacidn y aire

acondicionado (8).

Los sistemas centrales usados para controlar areas,

normalmente operados en formato definido como sistema de
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enfriamiento son «1 de aire—-aire o aire-agua sin embargo, como

regla para ambientes més criticos se usan Sistremas manejadores

de aire mas complejo:ns {incluyenrio todos los componentes

requeridos para 1 control de la humedad, temperatura, limpieza

der aAlre y presuricacion) Aaunque ol medio de calentamiento y

enfriamimrnto pueden o no

star presentes.

Los requisitos de calentamisento vy enfriamiento

en ¢l ur

cstan basados

50 futuro de los ambientes controladns, FStos parametros

involucran la determinacion del tamano, tipo Y naturaleza del

hardware de 1la Unidad Manejadora de Adre (8) .

Las TMA = disenadas para ol servicio on un ambientse: limpio,
deben contar con cierton requisijitos, on dadrerion a aguellos

sistemas usados comercialmentse. El material de aislamiento es
cuidadosamento soelreccionado Pt a preveni o 1a contaminacion
cru=zada .

Los aparatos rie filtracién e aire fresco estan

seleccionados instalados para dar Al si1stema una caraga de

particulas paeqgueias, sin hacero cCasno el tipo de filtracion

terminal usado (10,11) .

Todas las especificaciones de disefo, son 1 resultado de

una calificacidn der equipo en proceso. Ademas on esto
componente, asi como en otras partes del sistema, en una
verificacién se requiere que los componecntes cuenten con
criterios establecidos, para cumplir con los requisitos de
calificacion.

Las unidades manejadoras de aire, cestaAn disenadas para

satisfacer las necesidades especificas de un laboratorio

farmacéutico, por lo cual no existe desaprovechamiento alguno de

sSus componentes o de su operacitn lo cual se traduce en:
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a. Disminucion de gastos de mantenimiento.
Bajos costos de operacidn.

c. Mayor tiempo de vida utnil del equipo.
d. Alta eficiencia en sy funcicnamiento.

En su fapbricacién se omplea ingenieria

vequipo de la mas

ampliamente
alta calidad.

especializada para biraindarle

L.as manejradoras
modulo con

son de constructidn modular (contando cada
cual las hace

pusibilidad de

una © Mmas seccionen), lo
versatiles, brindando

necesidades.

sumamente
siempre la crecer Con 5uUs

Por ser disenadas

a la medida do cadda
tampién ila

opcion e s5er
existentes. Las UMAs

requerimiento, brindan
instalarlas en Areas nuevasn o
preensambladas,
sultado ser mas

ya

smon unidades por lo que el

trabajeo de instalacidn ha re

rapido ¥y sencillo,

Con lo qune

e refiere a motores y transmisione

. estos son
instalados de

fabrica y puoedon
Y ahorra tiempo en

incluir una bane modular Qque

su instalacioen vy que

facilita

adema

ayuda a
reducir la posibilidad de

error al colocarlas.

£l hacho de quee las unidades sean prefabricadas  da la
ventaja que ya havan sido sometidas a Jdiversas pruebas en planta
(hermeticidad, comportamiento, vibracidn, crtc.) lo cual
asegurara su cCoOrrocto funcionamiaento. Pueden contar con
diferentes grados de

hermeticidad
el porcentaje de

(mientras mas
funas) para trabajar a
diferentes

alto, menor es

diterentes presiones.
Pueden realizar tipos de funciones:

deshumidificacioén,

determinacion

enfriamiento.
calefaccidn,

filtracidn en diversas

circulacién de

eficiencias, especifica de la aire,
inyeccibtn de aire y extraccidédn de aire, de lo cual es posible
hacer todo tipo de combinacidn para satisfacer

los diferentes
requerimientcos.




Existen unidades unizonas gque cuentan con volumen constante

o variable de filtraclon de aire.

lL.os diferentes mbédulos cuentan con secciones, que pueden

ser, seqgun se requiera: Aaeccid4n des serpentines, seccién de

ventilador y secciones de filtros.

Algunos de los tiltros comunmente empleados en las

manejadoras son: prefilcros, filtros bolsa,

filtros absolutos
HEPA y filtros de carbdbn activado. Las

unidades pueden contar

con dispositivos para monitoreo de presiédn y velocidad de aire a

traveés del sistema qusr puede ser analégico o digital,
controlando velocidacd v alarmas de saturacidon  de filtros
(11,12) .

II.10. PARTICULAS VIABLES.

El polen, las bacterias, las esporas de honagos, las plantas

Yy los wvirus, estan asociados con las particulas suspendidas en

el aire. Una medicidtn de 1as particulas viables se conoce como
VT (particulas suspendidas Viables Totales) o UFC {Unidades
Formadoras dec Colonias). Por lo general esta mediciéon refleja la
actividad bacteriana y no incluye ni polen ni wvirus ¥y excluye a
menudo las esporas de los hongos. En

concentraciones de PVT en el

genrral parece ser que las

interior no depende de las

concentraciones exteriores, sino que estan mas estrechamente

relacionacdas con las condiciones de vida vy la actividad en

Se ha estimado que el humano vive en
bioldgicas desde 20 UFC/metro cubico

interiores. aire con cargas
hasta 700 UFC/metro cubico
sin aparentar efectos dafiinos (12).

Los acondiciecnadores de aire y los humidificadores frios se
han identificade como aparatos en donde se pueden concentrar

organismos patdégenos para luego ser liverados ccomo aerosoles

viables <concentrados.
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La concentracién de contaminantes externos es a menudo un

elemento importante para determinar los niveles de contaminacién

atmostérica. Los sistemas e control ambiental; aire
acondiciconacdo y filtros de aire de reposiciéon en la ventilaciéon,

pueden reducir la contribucidén final de contaminantes do aire.

La calidad del aire aceptable se define como 1 aire que no
contenga contaminantes a concentracjiones datiinas y con la gue no
expresen descontento la mayorta de las peaersonas expuestas al
mismo. La calidad aceptable del ajire en interiores se obtendra
suministrando aire de ventilacien en cantidad Y calidad
apropiadas al espacio considerado o bien no excediendo las
normas de concentracidn de los contaminantes identificados. Por
ejemplo se requiere un suministro minimo de aire para diluir el

CO: producido por ] metabolismo (12).

La comodidad de las personas bajo el punto de vista del aire
acondicionado depende de cuatro factores primordiales que son:

a. Temperatura del aire.

b. Humedad del aire.

c. Movimiento del aire.

d. Pureza del aire (12).

IX.11. LAS CONDICIONES DE DISENO PARA EL MOVIMIENTO DE AIRE.

La Asociaciébn Americana de Ingenieros de Calefaccisn,
Refrigeracidn y Aire Acondicionado (ASHRAE -~ American Society of
Heat Refrigeration and Air Efficient-) ha establecido como
limite una velocidad de 15 a 40 ft/min cuando las personas estan
sin hacer algquna actividad; arriba de 40 ft/min causa sensacién
de chifldn y se usa solamente en lugares donde sSe realizan

trabajos flisicos (13).
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Todo
estudios

lo expuesto

anteriormente
experimentales y de

de 1a

debe
existe

el
monciond,

estar soportado en
manaera documentada, para ello
recurso como  anteriormente
w1l cual es un programa
grado de

se
documentado que provee un alto
garantia de aquo un  procesa o
producirad u operari consistentemantoe.

validacidn,

sSistoma papecifico,
L.a preparacibn de un programa de vallidacidn de procesces o
sistemas debe de estar soportado por:

*Las politicas de validacion de la

compania,
“Revision

para simplificar y estandarizar, o para =liminar
la influencia de muchos factores que afectan el sistema o
proceso. Ademds «l procesSo ¢ sistema debora provecorse
mecanismos necesarioes  para tener 1a
instalar y detectar

de los

habilidad de calibrar,
los parhametros «criticos

se le llama CALIFICACION DE SISTEMAS CRITICOS.

de proceso a lo que
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ITI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

siendo hoy en dia, un

La Industria Farmacéeutica continuga
es el

sector wvital del sistema dn asistoncia a La salud 3%
conductor principal de la investigacion Y claboraci6tn de

productos que mantienen y reconstituyen la vida.

induntria con los niveles de

La estrecha conexion de éAnta
salud de una poblacién le ha exigido una rigurosa inspeccidn. A
la responsabilidad propia de toda andustria como satisfactor a
bienes necesarios, se anade su responsabil tcad social ante

3 humanas de alivio y prevencion oe

enfermedades, lo

espectative

cual sobrepasa en

mucho las exigencias de calidad en otras

empresas cuyos productos s6le tienen un valor econdmioao.

La calidad total cdes un producto farmaciutico esta

influenciada Por una sere de factores tntrinsecos Y

extrinsecos.

que quardan una

Lo factores intrinsacos son aquellao

directa con o1 proceso e produccion como lo es el

matertal e aenvasne v

relacién
prima,

equipn, el personal, materia
analisis. n tanto que los

empaque, reactivaos v equlpo clex
on agquerllos que aun cuando no estan
aran impacto

factores extrinsecos
involucrados en e1 proceso tienen un
stemas Criticos.

directamente
en la calidad del producto como snon los

de un producto., los

Considerando la calidad de dis

Sistemas Criticosa juegan un papel fundamental dentro de este
rubro.
Por todo ello, surge la necesidad de tener la firmeza y

seqguridad de que los sistemas criticos que intervienen o

afectan directamonte
se encuentren debidameonte controlados

1a calidad del producto durante sus etapas

de fabricacién y operando
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establecidas o itdeales, todo est

dentro de especificaciones o
producto, bienes vy

para garantizar la seoguridad o itnocuidad cdel

servicios.

actualizacidén y de cumplimiento

Como parte del programa de
reqgqulacidn de caracter legal, 1 presente

una serie de estudios que

normas de

con  las

trabajo serad una parte
Sistema de Aire de la Planta Farmacéutaica,
ftue disenada, Y que

clex toda la Planta

e daran pauta
para que el cumpla
con los requisito
sor una varitable

de calidad para lo cual

critica dentro

por
Estandares de

controlado bajn
50 vera reflaejado en la
Yy la calidad del

Farmacéutica, debe cler ser

y de ésta manera el
la calidad ambiental

operaciéon resul tado

calidad del producto,
personal que alli labora.
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Calificar el Sistema de Aire de una Planta Farmacéutica.

OBJETIVOS PARTICULARES :

1. Detectar las variables criticas que afectan el Sistema de
(Inyeccidtn-Extracciédn y Colector
Farmacéutica.

Aire

de Polvos) de una Planta

2. Evaluar compartamiento de las variables criticas mediante
un analisis fisico, microbioldégico cualitativo-cuantitativo.

3.Establecer la manera optima e

operacién para
aire con la

calidad requeraida
Salud en una Planta Farmacéutica.

la
introduccion de

por Secretaria de

a. Redactar los Procedimicntos Estandares de operacibébn
correspondientes a la Calificacion del Sistema de Aire de una

Planta Farmacéutica.

5. Evaluar los resul tados obtenidos estadisticamente
mediante un analisis de varianza (ANDEVA) .
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V. BIPOTESIS

Con base al disefic que presenta el sistema de aire, se asume
que este proporcionara un aire que cumpla con las
especificacicnes establecidas para todas las Aareas de produccidn

de la Planta Farmacéutica.

27




VIi. MATERIAL.
VI.1. Equipo de medicaidn,

Termohigroémetro. Marca: Taylor., Modelo 280.

Marca: Testovent. Modelo 4200,

Presion difersencial
No._.serie: 2006,

Termoanemoémetro.

Manometro de Marca: Maqgnehelic Dwyer.

Contador de Particulan.

: Royco. Modelo: 51. No. Serie:
DA-TO03S~-N.

Contador de Colonias (Coultwr-Caunteaer) . Marca: Sartorius.
Modelo: CCT71. No. Serie: BRIOOD,

Incubadora para Cultivos bacterianos {z25°c - 37°C). Marca:

Mercoid. Modelo: B60., No. Serie: 1B77.

VI.2. Material de smoporte y medicidn.

Cajas petri con medio de
Probetas 100ml.

cultivo.
Marca Pyrex.
Matraces Erlenmeyer 500ml vy 1000ml. Marca Pyrex.
QOlla de Presion.
Machmero Fisher.
Piseta.

Guantes de Latex.
Cinta métrica. Marca: STANLEY POWERLOOK. Modelo: P3ME
Mangueras de polietileno de 1.0 cm de diam. externo v 0.5 cm
de diam, interno.
Manuales vy Adocumentacidn para el

control de las variables
criticas.

Planos autorizados y crogquis de la planta farmacéutica
sistema de ductos del sistema de

Registros del programa de mantenimiento de limpieza de las
UMA’ 5.

Planos del aire.
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VI.3., Reactivos.

® Alcohol etilico al 70%.
Cultivo nutritivos: TSA
Merck Laboratories.

@ Mcedios de ( Agar Soya~tripticaseina) y
PDA (Agar Dextrosa-Papa) s
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VII. METODOS.

Para iniciar con la descripcion de los métodos se presenta
un diagrama de flujo con las actividades realizadas en el

presente trabajo (FIG 1).
VIX.1. REVISION BIBLIOGRAFICA.

1. Se llevd a cabo una revisién bibliografica para el
soporte tedrico desl presente trabajo de un per iddo que
comprendids Jde diez anos atras, hasta la fecha.

2. Se describid ol si1stema de aire de la Planta

Farmaceutica.

lLa descripcion del sistema de aire de la Planta Farmacéutica
estuvo en funcidén de las UMA s, del sistema Jde ductos, de las
rejillas correspondiaonten al sistema de inyecocidn, al sistema

de extracci1dn y del siistema colector de polvos.,

VII. 2. PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION (PEO’S).

Para llevar o cabo la redaccion de un PEO, s requiridé
solicitar el formato que e di1sonao para ello. En dichos formatos
se tentan ya algunas inscripaiones Y SGOle s llenaron los

espacios vacios con la informacidn correspondiente.

Fue importante que la redaceidn

a. Lo mas clara v sencilla posible, cs decir, que se

escriblera al nivel del personal a quien serita dirigido.

b. Con un lenguaje aceptable, con términos comunes Yy

sencillos.

¢. Con palabras concisas haciendo uso de la puntuacidn gramatica
y practica. En general so uso una terminologia simple y facil de
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entender, ya que éstos procedimjentos fueron dirigidos generalmente

a personal de operaciédn del

la Planta Farmacéutica,

de estudios no era tan avanzado.
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[ 1. Revisién bibliografica |

1
{2 Descripcidn d,e[lmsiAslelmfar_deyanre

3. Redaccidén de Procedimientos (PEO S) para la Calificacion
del Sistema de Aire de una Planta Farmacéutica

[~ Planos de'ta Planta Farmacéutica]

[5- _Terilficacién y calibracién de instrumentos de medicién |

]E. Determinacién y evaluacion de varniablies de respueslﬂ

8.1 6.2 8.3 e.4 8.5 6.8
velocidad Cambios Preslién Biocarga NH.R. Temperasturse

d& de Difarencisl Microbisana

Aire Alre Cuantitativa

L 1
o L 1 1
[fnyeccion] [(Extraccion | Co [gncnvl Hongos

[7. Recopilaciéon -y analisis de daloﬂ

{8__Obtencion de Resultados]

———————{Acciones Correctivas

LQ. Emisidon del Informil

10. Veredicto de la Calificacién del Sistema de Aire de la Planta
Farmaceéeutica

Fig. 1 Diagrama de Flujo del Procedimiento de Trabajo.
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VII. 3. PLANOS DE LA PLANTA FARMACEUTICA.

. Se solicitd al jefe del departamento encargado, los

planos Jda la Planta Farmacoutica.

. Se 1levo a cabo la localizacién e identificaciéon de las
dreas productivas vy la ubicacidn de los componentes del Sistema
dn Alre der la Planta Farmacéutica.

VII. 4 CALIBRACION DE LOS INSTRUMENTOS DE MEDICION.

a. l.os instrumentos de merdicién tealos camo el

termoanemémetro, mandmetro de preston diferencial e higrémetros
fueron calibrados con o1 fin de garantisar la confiabilidad de

las determinaciones que se realiraron.

VII. S. DETERMINACION DE VARIABLES.
1. VELOCIDAD DE AIRE. 5 eovalud la velocidad de:

a. Inyecciédn.
b. Extraccién.

c. Colector de Polvos.
Equipo: Termocanemdmeatro .
Procedimiento:

a. Se tomd el termoaneméometro y se colocd el botdn izguierdo

en posiciéon (2) o neutral y el botodn derecho en posicién (V)Y o

velocidacdi.

b. Se verificd que en la pantalla del registrador
aparecieran los numeros (O0.00} lo cual indicd

termcanemodmetro se encontraba calibrado.

gue el
Para realizar las
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<l botdn izquierde en la posicidn (V) que
[} botdn  derecho colocarlo en

velocidad de aire.

lecturas se colocd
indica velooidad cdes aire v

posicidon (V) que tambidan indica

subid suavementeoe Ta parte

velocidad e aire

c. Se tomé¢ el detector y  sne
superior para sacar el detector cder la

extraldo o colectads en metron/seqgundo.

inyectado ,

. S midild 1a velocidad del arre inyectado, extraido o
culactado g 5 om e la nuperficie e la rejilla.

de cada rejilla.,

o Se  regiatro come minimo 9 Jecture

haciendo esto por quintuplicado,

aritmatica de las lecturas de

f£. Ser obtuvo la media
extraido o colectado.

velocidad de aire inyectado,

2. CAMBIOS DE AIRE POR HORA.

Método de prueba requerido. VELOCIDAD DE AIRE.
Procedimiento de calculo.

asi como el 4&rea en
extraccidn y colector
FIG (3 -Croquis de

Se determind o] numero de rejillas

rejilla (inyeccién,

a.
pies cuadrados de cada
las Areas e
cidn e rejillasy .

de polvos) de interés.,

identificacidn y localiz

velocidad de aire por
sa obtuvo

métods de prucba de
o colector de polvoes).,
inynccidn, extraccidn o

b. Del informe deol

rejilla (inyeccidn, extraccion
la media aritmética de la velocidad de
colector de polvos en m/s respectivamente para cada rejilla.

velocidad de aire a pies

la conversion de la
{fe/s) .

<. Se realizd
obtener pies/saegundo

(ft), multiplicando por 3.281 para
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d. Se calculd el producto des la voelocidad de airre

(inyeccidn, extraccion o colector de polvos) y ol arco de cada
rejalla y se multiplicd por 3400 para expresar ol volumen de

aire en pies cubhicos/Zh

e. Se ¢btuve o] volumen del Aa4rea donde se encuentra laf(s)

multiplicéd por 4%.319

) on m’, Ccaite resul tado

rejilla (¢

para obtenerlo en tto o

€ e ividio o) resultado el punto d entre €] volumen del

Area. El resultado obtenido fucren los cambions de alre por hora
en dicha area.
3. PRESION DIFERENCIAL

Equipo : Mandmetro de presidédn diferencial.

Procedimiento:

a. Se midid la presion diferencial entre las distintas Adreas

indicadas por las flechas:

PASTILLO

Te T4 T
gk + kY
> -
AREA 1 « ARFEA 2 «- AREA 3
FIG.2. Forma para la determinacidén de la presidn

diferencial .

b. Se adapto al manémetro de presion diferencial
(Magnehelic} dos mangueras una al orificio indicado para alta

presién y otra al orificio indicado para baj)a presidn.
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c. Se analizd que tipo de presi6tn es con la que cuenta el
cuartce o area de interés, para esto se colocd une de las
manqueras Qque registra alta o baja presion, segun sea el caso
debajo de 1la puerta de comunicacién y la otra en el interior del

Area que s analizéd.,

d. Se registrd la presiédn en la caratula de registro en

pulgadas cde agua.

NOTA: Para ésta determinacidn fueé necesario que las puertas

de cada una de las areas se mantuvieran cerradas.
4. BYIOCARGA CUANTITATIVA VIABLE.

Material

Bacterias: Cajasx petri de 100 x 15 mm.
Agar Soya Tripticaseina (TSA).

Hongos: Cajas petri de 100 x 15 mm.
Agar Papa Dextrosa (PDA).
Procedimiento.
a. Se muestred el flujo de aire inyectado durante 2 minutos
exponiendo una caja petri con medio de cultivo para bacterias y
otra para hongos a 5 cm de distancia de la rejilla de inyeccién.

b. Se repitid el procedimiento anterior dos veces mas.

c. Se incubaron las cajas petri para bacterias durante 48 h

a una temperatura de 30 a 35 grados centigrados.
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d. Se incubaron las cajas petri para hongos durante % dias a

una temperatura de 20 a 225H qgrados centigrados.

e. Se incubd duranta 48 horas a una temperatura de 30 a

35 grados centigracdos una Ja petri como blanco para

bacterias.

f. Se incubd durante S dias 3 una temperatura de 20 a 25

grados centigrados una cajla potri como blanco para hongos (30) .

. CAICULO DE LA BIOCARGA CUANTITATIVA MICROBIANA (bhcom) DE
BACTERIAS Y HONGOS EN LAS REJILLAS DE INYECCION.

Método de Prueba requarido: VELOCIDAR DE AIRFE DE INYECCION
Procedimiento de calculo.

a. Se determin®d ol radio de la caja petri en pies (ft):
r = diametro/Z2

. Del informe derl método  de prueba de velocidad de
inyeccidn por rejilla, se determing la velocidad promedio (vpi)

de la rejilla respectiva ~xpresada on pies por segundo {(ft/s) .

c. Se calculd <1 velumen del de aire muestreado (v) por la
caja petri v s5e expresd oen pies cubicos por minuto, con la

siguiente ecuacién:
v = 3.1416 (r ) (vpi) 60
en donde:
v = volumen de aire muestreado.
r = radio de la caja petri (ft ).

vpi = velocidad promedio de inyveccion de la rejilla (f£t/s)
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d. Se calculd la biocarga cuantitativa (bcm) en pies (ft)
con la siguiente ecuaciodon:

bem = UFC / (t) (v)

en donde:

becm = biocarga cuantitativa microbiana por pie cubico (ft * ).
UFC = Unidades Formadoras de Colonias.
t - tiempo de muestreo expresado en minutos.

treado.

v = velocidad de aire mue

El procedimiento de calculo se aplicé a los datos obtenidos

de bacterias y honqgos.

5. HUMEDAD RELATIVA

Equipo: Higrémetro de bulbo seco/humedo.

Procedimiento:

a los higrometros con el fin de

a. Se proveyd de aguan
temperatura Se encuentre

bulbo de registro de

asegurar que el
intereés, permitiendo que se

humedo. Se colocd en el area de

estabilizaran.

b. Se procedid a registrar la humedad anotando la
temperatura de bulbo [OCo Yy bulbo humedo y se realizdé una
tatrlas e humedad relativa (tablas

correlacién en las

psicrométricas), obteniendo asi el porciento de humedad relativa

en ¢l Area ©on cuestion.

38




i

c. Se realizé el punto anterior en intervalos de 1 hora.
durante una Jjornada de trahajo (A horas).
6. TEMPERATURA.
Equipo: Termdmatro de bulbo seco.

Procedimiento:

5 1 termémaetro df bulbo seco en las Areas de

a. Se coloc

interés, para dejar que se estabilizara.

b. Se procedid a reqistrar la temperatura ambiente con la

temperatura que registra el bulbo seco del higrémetro en el area

de linterés. Se realizéd esta prueba en intervalos de 1 hora,

durante una jornada de trabajo (8 horas).
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VIII. RESULTADOS

VvIII.1. LA DESCRIPCION DEL SISTEMA o AIRE DE LA PLANTA
FARMACEUTICA

VIII.2. PROCEDIMIENTO ESTANDAR o OPERACION PARA LA
DETERMINACION DI VELOCIDAD DFE AIRE Y CAMBIOS DE AIRE POR HORA.
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VIII.1 DESCRIPCION DEL SISTEMA DE AIRE DE

FEl =sistema de aire

estad conotituldo por
tnyecciéon
extraccian

sistemas on conjunto

(UMA ' S) . Por otra parte

de polvos Para ol area

mas que

fluidizado (GLATT )y que

Las unidades  de

instalaciones del

especificaciones vy "y

Marca: ABR Asea Boveri

l1.Equipos y Sistemas

2.8ector Flakt

Sistema de Inyeccidn
de Aire I

No., Orden: 2132.4.396
Sub.No:04-03

No. serin:93-148%
Modelo:CH-150

Cap. CFM: 16000
Cap.m/h:27200

tinyeccion
(rxt raccian
1 Lamacdie

tambidén cuenta conoun

encuent ran

tnyeccion

laboratorio

~1 qus cuenta la Planta

prartes principalmente: un

inyeaccion 11 Ve un

axtracaidn 11 ) ¢ en

i

tndependiontes chel primero

©en cuc

muestran en las FIG. 3 y 4:

Sistema de Inveccidn
de Aire II
2132.4.396

04-03

93-1386

CH-160

16000

27200

Las dimensiones de los gabinetes de inyeccidén son las

Altura: 1.64 m
Ancho: 1.515 m

Largo: 1.52 m

a1

stema

ubicadarn on la anc

tiene las

LA PLANTA FARMACEUTICA.

Farmacéutica
sistema de
sistema de

donde estos

H nidadeys Manejadoras dde Alre

sdlidon, v dos colectores de polvos

conectados Cada une a un horno e lecha

v oentre st.

atera  de las

sigquientes

siguientes:

colector
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£l material con ¢l que estan fabricados los gabinetes es de
lamina de acero galvanizada. Tales gabinetes constan de una tina
o tarja que tiecne la funcidn de contenedor del agqua que lava el
aire que se introduce a las Areas de fabricacién de la Planta

Farmacéutica pasando por un sistoma de filtracidn, Y que

viaja a traves de los ductos. Cada qgabineste de 1nyeccidn tiene

una salida, sus dimensiones son las siquientes:

Ancho: 0,815 m
Largo: 0O.815 m

Dicha nalida comunica al qgabinete de inyeccidn con el banco
de filtros.

Los gabinetes constan también de una bomba recirculadora de

agua, junto con una manguera de polietileno de alta densidad,
que estd adaptada al sistema de recirculacién de  aqgua. dicha
manguera esta conectada a un tubo de entrada de agua, el cual

abastece a todo el sistema recirculador de agua; tambifn cuenta

con un flotador que consta de una perilla y valvulas, en donde
su funcion es5 la de mantener a nivel el agua que llega a la
tarja o tina.

El sistema de inyeccidn también cuenta con un medulo de
enfriamiento, el cual esta hecho a base de celulosa (cartén)
corrugado tratado con sales v resinas fendlicas, que se
encuentra ubicado en la entrada o a Parte inicial del

la
gabinete , sus dimensiones son las siguientes

Ancho: 1.38 m
Largo: 1.35 m
Espesor: 0.012 m

Las funciones que tiene el médulo de enfriamiento son 3
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al Lavar ¥y enfriar el aire que se introducirad al interior
de la Planta Farmacéutica.

b) Detener toda

1a basura que
ambiente

se encuentra en el medio

flotando en el aire, como lo son:

hojas de arbol,
pPlumas de pajaro

. insectos etc.
Fl prefiltro metaAlico tiene las siguientes dimensiones
Ancho: 1.387 m

Largo: 1.42 m

en donde su funcién es la de retener tamafos de particulas muy
grandes.
Las partes principales

que constituyen el
Inyecciotn de Aire son

Sistema de
los ventiladores y el motor,

pues son la
base fundamental del

funcionamiento de éste.

Los ventiladores
de los Sistemas de lnyeccidn de Aire,

son de tipo centrifugo, en
tanto que el motor cuenta cnn las sigquientes especificaciones:

Motor: Marca S1EMENS

2.0 HP.
220 Voltios.
Alimentacibdn: 220230/440460

Turbina: Didmetro: 66.5 cm.
Ancho: €7.0 cm.

Eficiencia de enfriamiento: 75%

El banco de filtros del
siguientes dimensiones:

Largo: 1.69 m

Ancho: 1.34 m

sistema de inyeccioéon I tiene las

Altura:0.33 m
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El banco de filtros para el sistema de inyecciédn II tiene

las siguientes dimensiones:

Largo: 1.705% m
Ancho: 1.29 m
Altura:0.84 m

Inyecciétn 1 y TI,
las siguientes

El banco de filtros del sistema de
tienen adaptados dos t ipos de filtros con

espectitficaciones:

Marca: American Air Filter , Flex-Pack CA Series.

El primer filtro tiene una eficiencia del 35%
El segundo filtro tiene una eficiencia del 95%.,

El filtro de 35% de eficiencia tiene las siguientes

caracteristicas:

*Medida de velocidad de aire en una cara del filtro:

625 FPM

*Tamano nominal (pulgadas): 24x24x15

*Medida de la capacidad de flujo de aire : 2500 CFM.
*Medida de resistencia inicial (pulgadas de agua) : 0.30
*Resistencia final recomendada (pulgadas de agua): 0.75
*Area media total (ft'): 20.0

El filtro de 95% de eoficiencia tiene las siquientes caracteristicas:

*Medida de velocidad de aire en una cara del filtro: 375 FPM
*Tamario nominal (pulgadas): 24x24x21

*Medida de capacidad de flujo: 1000 a 1500 CFM.

*Medida de resistencia inicial (pulgadas de agua): 0.39 a 0.59
*Resistencia final recomendada (pulgadas de agua): 1.0
*Area medida total (ft'): 46¢.
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es todo lo refercnte a

descripcion
tnyeccion

sistems de de aire.

La anterior

componentes primarios del
Enscguida se inicia con el sistema de ductos de inyeccidn y
el interior de la Planta

desembocan on
proeductivas vy medio de las

sistema.

extraccion que
Farmacéutica (AaAreas 4 lmacenes) por
rejillas correspondientes a cada

e 1lamina de acerao

fabricados
on cuanto a

Los sistemas de ductos estan
Los ductos del

encuentran

1nyeccion 1
ontre

sistema de

ubicados techo b4

galvanizada.
e
Ir se

refiereo B
inyeccién

su red se
on decir a

sisteoma de
instalaciones,

a la corrosion

plafones. La red de ductos (31201
encuentra

la intemperie,

Ia azotea de las

protecacion

ubicada rn
por el

Ban ninqguneéa
medio ambiente.

son de cinco
varia lugar gue

las direcciones de flujo
en base al

los ductos

desembococan
segan o1

oen las quea
tipo de rejilla

aci como de
instalaci®n debe

Las rejillas
diferentes taipon. FEl

el Cuarto o area

ocupa en
de aire gque se requieran, der ser

e 1

su
disefo de construccion Inboratorio.

La descripcion de rejillas o5 la sigquioentse (FIG.S) :

TIPO I. Cuenta con un doble flujo de aire, y su colocacién
por lo reqular en pasillo=s.
Aaire, y su colocacién

es

TIPO II. Cuenta con cuatreo flujos de
es reqularmente en n] centro del cuarto.

TIPO IXII. Cuenta con un doble flujo de aire y su colocacién
es por lo regular en las esquinas del cuarto.

TIPO IV. Cuenta con un flujo de aire en tres direcciones y
su colocacién es a un lado a la mitad del cuarto.

TIPO V. Cuenta con un flujo de aire en una sola direccidén y
su colocacién es por lo regular en 4areas grandes.
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L—-_.]
TIPO I
TIPO 11
TIPO I112
TIPO v TIPO WV

ria. s. TIFOS DE REJILLAS DE INYECCION CON LAS
QUE CUENTA LA PLANTA FARMACEUTICA -




La segunda parte que compone la

{UMA), corresponde a los sistemas de
sistema de extraccién estd constituido

galvanizado:

¢ Serie: 101
*Modelo: PTHRD
*Industrias PEVI

Unidad Manejadora de Aire
extraccidén I y II. E1l

por un gabinete de acero

El gabinete
Largo: 1.62

Ancho: 1.15
Altura:1.23

Las medidas

Cada uno de

por :

*Un motor
Capacidad:

tiecne las siguientes dimensiones:

son aplicables a los sistemas I y II.

los gabinetes de extracciétn estan constituidos

marca SIEMENS

3HP

*Un banco de filtros que tiene las siguientes dimensiones:
Espesor: 0.46 m

Largo: 0.84 m

cuenta c¢on las mismas

de 35% de eficiencia, que
sistema de

“Filtro
los filtros de 35% usados en el

caracteristicas de
inyeccién.

sistema de extraccién I toda la red de ductos
I, se encuentran entre
Iz,

En el caso del
el sistema de inyeccidn
no asi en el caso del sistema de extraccidén
azotea de las

al igual que
techo y plafoén,

donde la red de ductos se encuentra en la

en
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instalaciones

deterioros

La red de ductos

rejillas

distinquen,
son menores
cuentan con

dimensiones

Por
constituido
juego
de

Areas

lona. E1

Llenado de
Capsulas;

de este sistema s

La

colector de polvos

causados por ol

ubicadas

por

oLro

de filtros

productivas
Polvos

s1in ninguna

del laboratorio,

medio ambiente.
del sistema

areas productivas,
un solo tipo y s
de

direcci

en las

que  todd son  de

con respecto  a las rejillas

flujo de aire eon una sola

muy variables.

1L ado el sistema Colector de

por un qgabinete cerrado a presion,

tipo bolsa, los cuales
polvos

Tabletas 1

sistema colector de

correspondientes a
de Capsulas 1y 2

1: Llenado

Merzclado 2 y Granulacién 1y 2. Toda la

oncuentra ubilcado sntre el techo

ubicacidén de las rejillas de inyeccidn,
se describe en la (FIG.6).

S0

proteccidon

dichas

inyeccidén,

estan hechos

desemboca

contra

de extracciédn desembocan en las

rejillas se
us dimensiones
éstas
sus

4én si1endo

Polvos, esta

con un

fibra

cuenta
de
las
4;
Mezclado de
red de ductos

sdlo
B 2, 3 vy

en

v plafédn.

extraccién y
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PLANTA FARMACEUTICA.

TrTrULO Procedimicnio para Ia determinacion de FECHA EMISION: 24/07/96
Velocidad de Aire_v Cambios de Aire por hora

EN VIGOR:

SUSTITUYE A:NUEVO
DEPARTAMENTO Validacion enG: 1 PHROX .HEVILION:
DE: 4 24/07/98
OBRJETIVO

tlevar a cabo las determinaciones de Velocidad de Aire y Cambios de Aire por Hora

(N). n nivel de rgilla de inyeecion, extraccion y colector de polvos

ALCANCE El presente procedimicento aplica a todo aquel personal involucrado en el mantenimiento de
1a cahdad del atre requernido pam 10s procesos de praduccion que se realizan en la Planta Earmacéutica

MISTRIBUCION  Fl presente procedimientio podris ses realizado por personal autorizado v capacitado para
tal actividil, cxt0 par ur la oc ilidad  de los 1 ltados Dentro de wl perwnal  se encuenttra o
correspondicrte al aren de Validacion, Gamntia de Calidisd y personal que conazca ded tema

RESPFONSAB DAD Kl jefe de Control de Calidad y/o Garantia de Calidad es cl responsable de que
el personal adecuado v autonizado conozea y liove a cabo comectamenie  este procedimiento

EQUIPO:

Termoanemometro Testovent® 4200

® Cinta Meétrica

PROCEDIN NTO:

Para 1a determinacion de Velocidud de dire:

1. i.ocalizar ¢ identificar cada una de las rgillas (Ver Fig. 6)

2 Dividir cada una de 1as rejillas en nucve partes iguaies ( Fig. § del PEO)

3. Encender el termoanemometro v checar que esté en ceros (00 00) Descubrir ¢l detector de la
velocidad

Colocar ¢l detector del termoanemometro en el primer punto de u rejifla durante un tapso minimo de
i5s

Realizar el registro de la lectura de dicho punto considerando el valor minimo y ef valor maximo en cste
lapso de tiempo

Hacer 1o mismo para los puntos restantes

Obtener cl promedio de cada lectura individual (Valor min + Valor max Y2

Realizar la suma dec cada promedio de lectura (comespondiente a tal rejilla)y dividirlo entre 9 (numero de
lecturas)

K}

NS

9._El resultado obtenido corresponde a la velocidad de aire por rgjilla en mys

EMITIDO POR_ Lilia A. Ravelo C /Ma del Pilar Garcia R
REVISADO POR: Q_ Susana E Rodriguez B

APROBADO POR




- . PLANTA FARMACEUTICA.
-

QO Procedimiento para In determinacion de FECHA EMISION: 24/07/96
Velocidad de Aire v Cambios de Aire por hora

EN VIGOR:

SUSTITUYE A:NUEVO

DEPARTAMENTO Validacion ? | TROX.REVIGIONS
4

2407/

Para la determinacion de 108 Cambron die Arre pesr Heora (N

1. Medir el largo v el ancho de a (s) rejilla (5) y tubos colectores de polvos  correspondientes al cuarto
o arca Para determinar o arca de la rejilla se multiplica Largo x Ancho = Area (Fig. 2 ded PEO)
Para determinar e area det tubo colevtor de polvos, multiplicando 3 1416 x ' ~ Area (Fig. 3 ded
PEO) El radio (1) sc obtiene de dividir el diametro del colector de polvos entre dos ¢~ diam/2

a Ll area debera ser obtenida cn metros cuadrados

b El arca obtenida sera multiplicada por 10 763 para obtener dicha area en pics cuadrados

2. Medir el cuarto o arca donde se encuentra (n) la (s) rojillas (s)  Medir el largo, ancho v la altura
para obtener a pantir de estas medidas el volumen Para obtener e volumen del cuarto hay que
multiplicar: Largo x Ancho x Altura - Volumen (Fig. 4 dd PEO)

a El Volumen se obtendra en metros cubicos

b El Volumen obtenido sera multiplicado por 35 319 para obtenerio en pies cabicos

3 La velocidad de aire obtenida esta en metros por sepundo (mvs)  Fsta velocidad se multiplica
a Por 3 281 para obtencr la velocidad de aire en pics  por serundo (fUs)
b El resultado obtenido se multiplica por 60 para obtener la velocidad en pics por minuto (ft/min)

4 Muhiplicar la Velocidad de Aire obtenida en pies por minuto por el area de l1a rejilla on pics
cuadrados producto de esta multiplicacion estari on pies cubicos por minuto. al cual se le Hama
CFNM por sus siglas en inglés (Cubic Feet/Minutes)

5 Para c! calculo de Cambios de Aire por Hora (N) se utiliza la siguicnte formula, en la cual sc
sustituyen los datos de volumen det cuartoy CENY
N= (60 x CFM) / Volumen

EMITIDO POR_Lilia A Ravelo C /Ma del Pilar Garcia R

REVISADO POR: O Susana £ Rodrigucz B.

APROBADO POR




- - . PLANTA FARMACEUTICA.
- .
[ ]

TITULO P 3 para la determinacion de L FECHA EMISION: 24/07/96 J
Velocidad de Aire v Cambios de Aire por hora
T [En viceoR:
T |SUSTITUYE A:NUEVO 1
Fx:pmﬂmu-vo Validacion 1 TAG: 3 \x»nox TREV1ISION:
DE: A 24/07/9%

SUGERENCIAS

A Procurar que ¢l termoanemometro se encuentre limpio y en buenas condiciones de operacion
b Checar que las baterias se encuentren recarpgadas.

c. Tencr especial cuidado de no afectar el detector al realizar las determinaciones a nivel de rejilla

EMITIDO POR: Lilia A_Ravclo Cervanies/Ma_del Pilar Gascia R
REVISADO POR: Q Susana E_Rodriguez B
APROBADO POR:




- PLANTA FARMACEUTICA.

VLO: Proccdimicnto para ia FECHA EMISION: 24/07/96
determinacion de Velocidad de Aire y
Cambios de Aire por hora

EN VIGOR:

SUSTITUYE A:NUEVO

DEPARTAMENTO Validacion a PROX .REVISTON:
DE a 24/07798
REJILLAS DE INYECCION Y EXTRACCION
hg
1 2 ) !
|
L
4 s « tarpo
7 ® v ——Ancho § — . — |
tigues 1 Figura
COLECTOR DE POLVOS.
Anche Altura
Figura 3 Large

Vigura 4

EMITIDO POR: Lilia A. Ravelo C./Ma. del Pilar Garcia R

REVISADO POR: Q. Susana E. Rodriguez B

[APROBADG POR:




VIII., RESULTADOS.

VvIII.3. TABLAS DY LA SINTESIS DE RESULTADOS DE LOS
PARAMETROS EVALUADOS EN EL SISTEMA DE ATITRE DE LA
PLANTA FARMACEUTICA.
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TABLA TI.

VALORES MINIMOS SUGERIDOS Y ENCONTRADOS DE LAS
VARIABLES DETFRMINADAS.
VARIABLE CONTROLADA VALOR SUGERIDO VALOR
CUARTO NIVEL 1% ENCONTRADO
CUARTO NIVEL 1+
TEMPERATURA To0~-4a0 "¢ -8 cC
HUMEUDAD RELATIVA %) LU= 609 A0~ T O
CLASLIFICACION D HNINGUNA HINGUNA
CUARTO
FILTRO PARA AlRE 10% DE KFICIREHNCIA 15% DE
SUPLIDO (ASHRAER) KFICIENCIA
AGh DE
FEFICIENCIA
CAMBIOS DE AIRE POR CODIGO Y HEPA H=-70 CAMBIOS DE
HORA AlKRE POKR HORA
PRESTON DIFERFENCIAL PNINGUHA 0. 0000 — 0O.015%0
(pulgadas _de aqua)
ATRE PR 0 CODTIGO A ADHRAFR NINGUNO
MATERIAL DE DDBOUTO GALVANTZADO GALVANI ADO
- E1l productao no requiere filtracidn Ao aire, sin
embargo, la filtracion S e prevee para proteager los

serpentines localicad
personal operacional,
limpieza de las
cruzadas (31) .

os en las UMA -’ .
Y PAra proveer
Areas v por

57

para proteger al
cierto nivel de
contaminaciones




TABLA 1L,

SINTE S GENERAL DE LAS MEDIAS (u) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS
EVALUADOS EN LOS MODULOS ¥ PASILLO DEL AREA DE TABLETAS

| AREA
INVECCION

PASILLO PASTEL
TAS | _TAn

0
AS

SVELOCIDATD | aeea- = i
AIRE vy
SCAMBIOS DF AIRE | < ----

.................. 71 79y TO 19
POR TIORA
EXTRACCION

=N LOCIDAD D R

"
"
N

x

TaT0 (AR P
AIRE (m/a)

SCAMBIOS DE AIRE EEEE 126613 S IRIR FRET RN B
PORIIORA

COLECTOR DY
POLVOS

SVLLOCIDAD DI RS o aaz RN DR R
AIRE (mv~)

v

SCAMBLON 1T AIRL 2 T2y DREEL UETREX] 4 1A
POR PORA

TEMPERATURA (") 21 407 FITEREY 1Y 7202 22 1vsa | oo T
HUMEDAD 52 6750

12 1aRra TH V66 A7 77234 | .- 1 S
RELATIVA ("« IIR)

bom (B°): Hactetian [ oo

»»»»» eema LUBEEITI N3N LN .15
Hoogos o oooo 0 oovo

ON -0 0 sn
ENCIAL
Tt 120

o ozou NINIGEXE

Yo oo2an T0 00T | v0 uTs

MEDIAS (p)DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS EVALUADOS
CORRESPONDIENTE AL AREA DE TABLETAS DONDE n=S.

NOTA: LOS ESPACIOS EN BLANCO SE DEBEN A LA AUSENCIA DE REJILLAS

DE INYECCION EN TABLETAS 1-4, REJILLAS DE EXTRACCION, COLECTOR DFE
POLVOS Y TERMOHIGROMETRO EN EL FPASILLO DFEL AREA.
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ABLA

- AL

SINTESIS GENERAL DE LAS D VIACIONES ESTANDAR (o) DE CADA UNO Dt
LOS PARAMETROS EVALUADOS EN LOS MODULOS Y PASILLO DEL AREA DE
TAS

PASILLO PASILIO
TANLETAS | TABLETAS | TABLETAS | TABLETAS [ TABLETAS
3 4 2

AR 1

INYECCION

SVITCCIDAD 1 AIRE p—— p——, T TR
sy

SCAMINON TH ATIE 18R [SSUPSuRE pv— p— 71 7o ETREIL
THORA

EXTRACCION

SVETCRCIDIAD 10 AR QTN GUTEY ORI LD =

)

SCARIIIIS DI AT POR ICYE G (R REREE p—

HIORA

COLECTOR DE FOLVOS

SVETOCIDAI T ATRIT XL T35 wToa aEzen | s

msar

SCAMBIOS [0 AIRT 1N0R ] 0 6K EELSH RCYES GR117 pu—

HIORA

TEMPERATURA ("C1 FTTAY [KAEH VoRTS vIzan =

HUMEDAD To07 T702s T0s1 3 7m0

RELATIVA®* IR

wem () Hoctenas [EXCEED azon
Homprem J— [ —_ - IRrTeH L

PRESION DIFERENCIAL EOXCLLD ECITD EXTLLD ETXTITD ORI SO

TR EEEN

DESVIACICNES ESTANDAR (0) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS
EVALUADOS CORRESPONDIENTE AL AREA DE TABLETAS DONDE ne5.

NOTA: LOS ESFACICS EN HLANCO SE DEDREN A LA AUSENCIA DE REJILLIAS DE INYECCION

EN TABLETAS 1-4., REJIILIAS DFE EXTRACCION, COLECTOR DF FOLVOS Y TERMOHIGROMETRO
EN EL PASILLC DEL ARFA.
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SINTESIS GENERAL DE

EVALUADOS EN . AREA DE LLENADO DE POLVOS ! Y 2

LAS MEDIAS (u) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS

LILENADO DE FOLVOS
'

LILVNADO DF POLVOS
2

AREA
INYECCION
[OEEXE]

SVELOCINAD DI AIRYE 1 6250

(m/s)
[OREEER]

CCANMBION DI AR 31 ono
PPOR FIORA

EXTRACCION
G 7743

SVELOCIDAD DI ATRY R

(msey
6 6K

SCAMBION 171 AIRE EEER

POR HHORA

COLFCTOR DE POLVOS

CVELOUIDAD DL ATRYE X TROA2

(m/ny

SCAMIIION DI AIRE 2o Tu6s

POR HORA
TEMFPERATURA (7C) 262786
EENE)

HUMEDAD [ eeee

RELATIVA (% }IR)
o oo O noa0

cw (f¢7): Macicrine
itongas G onas o arys
0 O007s

PRESION 0 Ou7s

DIFERENCIAL
(pulg H:0)

MEDIAS (p)DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS EVALUADOS CORRESPONDIENTE
AL AREA DE LLENADO DE POLVOS 1 Y 2 EN DONDE n=5.

NOTA: LOS ESFACTIOS EN BLANCO SE DEBEN A LA AUSENCIA

DE TERMOHIGROMETRO KN EL MODULO DE LLENADO DE POLVOS

1 COLECTOR DE FPOLVOS EN FlL MODULO DE LLENADO DE POLVOS

2.




TABLA 1511, A

SINTESIS GENERAL DE 1LLAS DESVIACIONES ESTANDAR (o) DE CADA UNO DE

LOS PARAMETROS EVALUADOS EN ELL AREA DE LLENADO DE POLVOS 1 Y 2
LLENADO DFE POLVOS LLENADO DF
1 POLVOS

ARFA 2
INYECCION

CVELOCIDIAD DE ATRE (m/s) v 1251 O 27N

CTUCAMBION DE ATRE 1 6265 T 0%
POR 1HHORA

EXTHRACCION

CVELOCIDAD DEF AIRY tm/s) LTI ] O uess

CTCAMBIONS DIE AIRYE 0 S2SK DR EFE]
POR HORA

COLECTOR D POLVOS

SVELOCIDAD 218 AIRE (m/«d 0 5214 -
CCAMBIONS DE AILRE " 32?7 -
POR _HORA

TEMPERATURA ¢°C, | =% IR

HUMEDAD RELATIVA (v NR} 'TTEL

Wew (ft7): Macterias @ qoon D 0600

Hoagos v ontoe 0 0l0
PRESION G oano W aaoo

DIFERENCIAL
tplg §1:00

DESVIACION ESTANDAR (o) DE CADA UNO DE LOS PARAMETRO!
EVALUADOS CORRESPONDIENTE AL AREA DE LLENADO DE POLVOS 1 ¥ 2 ER
DONDE n=5.

NOTA: LOS FSFACICS EN BLANCO 5E DEPEN A LA AUSENCIA DE TERMOHIGROMETRO
EN EL MODULO DE LLENADO DE POLVOS 1 COLECTOR DE POLVOS EN EL MODULO
DE LLENADO DE FOLVOS 2.




TABLA 1V,

SINTESIS GENFRAL DE LAS MEDIAS (n) DE CADA UNO DE 1LOS PARAMETROS
EVALUADOS EN L. AREA DE CAPSULAS

CAPSULAS MEZCLADO DV | PASILLO DF
1 N

lane CAPSULAS CAPSULAS
INVECCION

SVITOCIDAD DE ATR) T azes | i [ T (R
tminy

SCAMBRIOS D AIRI

POR HORA ex exwor 4 .| 22 nsao
EXTRACCION

SVETLGOCTIDATY 131 ATRI OGN EREED W 267 [OFLEED]
tm7sy
SCAMNIOS DI AIRE

POR HORA 10 tox 4 Koo 140717 11478
COLECTOR D
POLVOS
SVILOCTDAT DIF ATRY
tmisy EERIE 4 IRR2 T g0 | el

CCANDIOS DE Al
POR HORA 1t THRT 3 K61 PR L BT .-

TEMPERATURA ("C)

22 7503 22 069 22785 18 | eeeaeaa
HUMEDAD R LA TIVA
" HR) sS4 STl nt 2418 R . N
Newe (f17): Nactcrins D O Gi67
Hongos L e A e TP 0 op7o
PRESION
DIFERENCIAL S0 avon o 0n2s NIRRT 0 0oso

(plp 1200y

MEDIAS (p) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS EVALUADOS CORRESPONDIENTE AL
AREA DE CAPSULAS DONDE n=S5.

NOTA: LOS ESPACIOS EN BLANCO DEBEN A LA AUSENCIA DF REJILLAS

DE INYECCION N CAPSULAS 2 Y M CLADO DE CAFPSULAS, COLECTCR DFE FOLVOS
Y TERMOHIGROMETRO EN EL PASILILCO DE CAFSULAS.
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TABLA IV. A
SINTESIS GENERAL

DE LAS DESVIACIONES ESTANDAR (8) DE CADA UNO DE
S PARAMETROS EVALUADOS EN EL AREA DE CAPSULAS

CAVNSUL
ARY A

l CAFSUL AS MEZCLADO " FASILLO DE -\
1 2
INYECCION ‘

.0 ovau Lo anon
(plg 1on

DE CAPSULAS CAVSULAS
SVIELOCIDAD DI ATRE B D AZI0
(m/~)

CAMBION DE AIRE
POR HORA 1tyooae Vo0V Ll 5 2180

‘ EXTRACCION ! 1 I I l
SVELOCIDAD DD AR
(miay 14 w02y a azao G nusy

AMBION 13- ALK
R HOKA 4 6422 o 4044 0 e 11254
COLECTOR DE
POLVOS
SVELOCIDAD bi: ALRY
tmisy L4772 0usay o 2ess b Ll
SCAMBIOS DIL AR
POR JTORA 1 a932 0 oe2n o 208w
TEMPERATURA (°C )
0 ®14s 6 RGO6T awzin o} ol
MUMEDAD RELATIVA
(e KD 16T 17779 TOV6en ) e
hcem (F87): Haclerias R e e ORIIEX]
Tongos [EIRTE I - S T T [ORIP TN
DIFERENCIAL EXLINST TN MUY YT \

DESVIACIONES ESTANDAR(0) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS
EVALUADOS CORRESPONDIENTE AL AREA DE CAPSULAS DONDE n=5.
NOTA: LOS

FESPACIOS FEN BLANCO SF DEBEN A LA AUSENCIA DF REJILLAS
DE INYECCION EN CAFPSULAS 2 Y MEICLADO DE CAPSULAS,
Y TERMOHIGROMETRO EN FL PASILLO DE CAPSULAS.

COLECTOR DE POLVOS
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TABLA V.

SINTESIS GENERAL DE LAS MEDIAS (u) DE CADA UNO DE LOS
PARAMETROS EVALUADOS EN EL AREA DE MEZCLADO.

M ZC1IADO M1 ZC1LADO MEZCLADO
1 1 2

ARVA
INVECCION
SVELOCIDAD 11- ATRY

m/ey 1 o490 1 406
SCANMBIOS DE AITRE
POR IHORA 9 696 31 _S09%
EXTRACCION
SVELOUTIDAT 1E ALRE G 1561

(msey EREEYA
CCAMHBION DE ATRE
POR HOKRA 2 u73s 0 aAR4T S_1%07

COLECTOR DFE FOLVOS

*VELOCIDATD DE AlRI

{(misy -- 4 364
SCANNIONS DFE ATRT
vor Htowva b e e 2 anos
TEMPERATURA (-C) FEICELTO ERIELER
HUMFEDAD RELATIVA
(%% FIR) A6 AR 14 w921
®cm (f7): llactcrine [EETEERS w oza7
Hongos o aan @ 0109
PRESION DIFERENCIAL
Cplg B0 0w O0n2s O Hooo

MEDIAS (1) DE CADA UNO DE 1LOS PARAMETROS EVALUADOS CORRESPONDIENTE AL
AREA DE MEZCLADO DONDE n=5.

NOTA: LOS ESPACICOS EN BLANCO SE DEREN A LA AUSENCIA DE COLECTOR DE
POLVOS EN FEL MODULO DE M. CLADO 1.
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TABLA V. A,

SINTESIS GENERAL DE LAS DESVIACIONES ESTANDAR (o) DE CADA UNO
DE 1L.OS PARAMETROS EVALUADOS EN EL AREA DE MEZCLADO

MIZCLADO) MLZCLATIO MEZCLADO
1 1
ARNEA
INYECCION
SVELOCIDAD DEE ALRE
tmisy 0326 o OKa2
CCAMBIOSN D) ATRE
POR HORA 10741 129K
EXTRACCION
SVELOUCIDATDL DE AR
(mis) [ 0 o390 0 0627
SCAMNDIOS D AIRE
POR HHORA O 2610 10574 O TE2s
COLECTOR DE POLVOS
SVIELOCIDAD DI ATRE
[T T R e u R926
TCAMBIOS DI ARI

POR HORA

- - o t1re
TEMPERATURA ("L 4323 1.6256
HUMEDAD RELATIVA
1°s HR) 2 16y 2 90006
Bem (F07): Bucterias ITE] CREEX]
Nongos o 0183 0 01an
PRE ON DIFERENCIAL
(plg HI: Oy 0 n0on 0 ooy

DESVIACIONES ESTANDAR (0) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS
EVALUADOS CORRESPONDIENRTE AL AREA DE MEZCLADO DONDE nwsS .

NOTA: LOS ESPACIOS EN BLANCO SE DPENEN A ILLA AUSENCIA DE
COLECTOR DE FPOLVOS EN EL MODULO DFE MEICLADO 1.

U SV SRR T S,




TABLA
SINTESIS GENERAL DE LAS MEDIAS (u)
IVALUADOS EN EL AREA DE

v,

DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS
GRANULACION /SECADO

ARFA
INYECCION

GHANELACTON ! GRANUSACTON
] z

l

LESIEE
Grant
DPNE T2

SYCATMY
1

R ZS L iRA
2 1ACION

SV OCTDAD DE ATRY

iy
SCAMMOS DI AR

1720 NEIIE)

POR HORA
EXTRACCION

2773603 WINT2

SVELOCIDAD DI AlRRE WVIKT

Lomdt
R U

un/sy

CCAMBIOS DE ATRY: TS

(8327 [OEE T U (N

7 Sl
TOR VORA

COLECTOR DE POLVOS

1 oS0 = [

s N7 l

SVET OCIDAD DE ATRE 1 xS0

/)

SCAMBIONS 1Y
TYOR PIORA

|
1K l
l

AIRE 2 R UZES

TEMPERATURA

________L—«-——*

27 s

17

HUMEDAD RELATIVA I AS30

[REREL 81

RRERD

Y*\ Ty W ama

Flampon

Bewm (A1) Hactorins \

XCIER)

[OCGEET

|
-

O e
O tenm)

XL

PRESION DIFERENCIAL
(Pl tian

|

RCIC

I

MEDIAS () DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS EVALUADOS CORRESPONDIENTE AL

AREA DE CONTROL EN PROCESO,
PRIMAS n=5,

PASILLO CENTRAL Y SURTIDO DE MATERIAS

NOTA: LOS ESFACICS EN BLANCO SE DEBEN A LA AUSENCIA DE REJILLAS

DE INYECCION EN EL MODULO DPE GRANULACION 1 v 2; REJILLAS DPE EXTRACCION
EN EL PASTLLC, COLECTOR DE FOLVOS EN EL PASILLO Y

Y 2,

MODRULOS DE
Y TERMOHIGROMETRO FEHN PASTLLO Y

GRANULACICMN =2

SECADO 1
MoDULO DE




TABLA WV

SINTESIS GENERAL DE 1LAS DESVIACIONES ESTANDAR (o) DE CADA UNO
DE LLOS PARAMETROS EVALUADOS EN Fl. AREA DE GRANULACION/SECADO

FASILIAy FANILI A
CRANUIACION | GRANTTACION | speatm [ secamr | Guany At

AREA M b il 2 FACION AN

INVECCION

SVILOCIDAD DE AR omsy | —aees [DURCURES R—— T [otesa o163

SCAMIPBIOS DE AIRTE 1R | - Ee— USRS e DN 12770

NORA

EXTRACCION

SVELOCIDAND T ATRE 1oy

Dosig TXnts 017N [OR TILY N e

FCAMBIOS D ATRI 1R
HORA 09710 R 17324 10729
COLFECTOR DE FOLVOS

CVETCRCIDATY D ATRE. (nuay

[IE AR 2] 10 2508 ——— B ————

SCANIION DE AT £ 08
HORA O St 176
T ERATURA (°C) EET [ Trew | 4 oson
WUMEDAD
RELATIVACIR) et | RRTRY 1oy J—
wcm (5 Hacterias 00232 o2

Tonpom B [ — . e Oty
PRESION DIFERENCIAL. EXEITD FIXLLED ELILT UTILH OTLLD

plg 1

DESVIACIONES ESTANDAR (0) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS
EVALUADOS CORRESPONDIENTE AL AREA DE GRANULACION/SECADO DONDE neS.

NOTA: LOS ESPACIOS EN BLANCO SE DEREN A LA AUSENCIA DE REJILLAS

DE INYECCION FEN FIL MODULO DE GRANULACICN 1 v 2; REJILLAS DFE FEXTRACCICON
EN EL PASILIO, CCLECTOR DDE PCLVOS N EIL PASILLO Y MODULOS DE SFCADC 1
Y 2, Y TERMOHRIGROMETRD EN FASILLO ¥ MODULC DE GRANULACION .




TABLA WV

SINTESIS GENERAL DFE LAS MEDIAS (u) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS
EVALUADOS EN EL AREFEA DE CONTROL EN PROCESO, PASILLO CENTRAL Y
SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

ST HTIDO DF
MATEMIAS

AREA vosTn FHIMAS

rANItLO | PASILLO
CESTRAL | CENTRAL

*
rROCESO
INYECCION

SVELOCIDAD Dt [N
ATRE tm/~)

DEREX] 0w 627

"

EEERE CEXEER EEEE)

CCAMIIOS D ATRE
POR ILORA AENEL)
EXTRACCION

15214 1_7iRn 2 318N 16 4164

16 4164

SVELOCIDAD DI
ATRE (m/~)

................ [ P LTS 2 2 eul

SCAMBIOSNS D ATRE
POR HORA
COLFEC

POLVO

I T N I @ 1498 ARSI
OR DL

SVELOCIDAT DI
ATRE (/s

CCAMBION D1 ATRI
POR HOIRA
TEMPERATURA

Uy

HUMEDAD
RELATIVA .

hem (015 Bacicer O a1l (ORI w177 G OIRY o av12 a7y
Hongos [IRTEETA @ coon 06177 o orxe Jo voon [y ann
PRESION S0 H000 XUEDTRIE RO TR SO O0SG S0 oaan S0 4

DIFFER

CIAL
(ple H:00

MEDIAS (1) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS EVALUADOS CORRESPONDIENTE AL

AREA DE CONTROL EN PROCESO, PASILILO CENTRAL Y SURTIDO DE MATERIAS
PRIMAS DONDE n=5.

NOTA: LOS ESPACIOS FEN BLANCO SE DEHEN A LA AUSENCIA DE REJILLAS DE
EXTRACCICN ¥ COLECTOR DF POLVOS FEN EL ARFEA DE CONTRCL FMN FPROCESO Y
PASILLO CENTRAL, TERMCOCHIGRCMETROS EN CONTROL FEN FPROCESCQ, FASILLO
CENTRAL Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS.
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AL

TABLA V

SINTESIS GENERAL DE LAS DESVIACIONES ESTANDAR (o) DE CADA UNO DE LLOS
PARAMETROS EVALUADOS EN EL AREA DE CONTROL EN PROCESO, PASILLO
CENTRAL ¥ SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

WTIDO B

~
conTH o | rasiire MATERIAY
x RN TRAL [CRENTRAL PRIMAN
AREA ruocEso
INYECCTON
SVTLOCTDOATD D1 TRFEL] [ECH G Tiau B AIIN CRETE] ORI
ATRE (mrs)
SCAMIION D]
AIRE_POR HORA tosle 0 1508 o sHs7 1 oRox 20 9153 20 9151
EXTRACCION
SVILOCIDAT DI
ALRE (m/s) B O e S o 110 o 4709
SCAMRBIUS DT
AITRI POR $0ORA | woeeecee | eeeeeaes ] ocoieieie f oaiiol.. L0279 ) avo6

COLECTOR DFE
POLVOS
PVELOCINDATY 1

AIRFE (m/v)
CCANMBIONS DI
AlRE PPOR JIORA -
TEMPERATURA
«CH

HUMPFEDAD

RELATIVA (™ 1R |  comevmen | coooaoo ] loiions
bem (F17): Hactecias (KRR [OOEEL] TRIERR o 0822 o6t G onl6

Mangas 0 asoy 0 ooo 0 030 00322 o or9e O nsaa
PRESION 0 GOOO 0 QOO0 0 no0O Exornaan BT -t DOV
DIFERENCIAL

(plg H:tr)
DESVIACIONES ESTANDAR(C)DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS
PASILLO

EVALUADOS CORRESPONDIENTE AL AREA DE CONTROL EN PROCESO,
CENTRAL Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAYS DONDE n=5.

SE DEREN A LA AUSENCIA DE REJILILAS DE EXTRACCION
EN FROCESO Y PASITILLO CENTRAL

NOTA: LOS ESPACIOS EN BLANCO
SURTIDO DE MATERIA

Y COLECTOR DE FOLVOS EN FEL AREA DE CONTROL
TERMOHIGROMETROS EN CONTROL EN PROCESO, FPASILLO CENTRAL Y

PRIMAS .
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SINTESIS GENERAL DE
EVALUADOS EN

TABLA VI

LAS MEDIAS (u) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS

AREA DE FABRICACION Y ACONDICIONAMIENTO DE

LIQUIDOS

FADRICACION FARRICACION ACONDICIONAM
DE LIQUITNOS DE LIQUIDOS DE LIQUIDOS
CCION
SCIDATD D ATRI
(mis) 2 6auon FEERTY 1 5040
SCAMBIOS DU AIRT
POR HHORA 1O 1561 R IT766 2 19
EXTRACCION
SVETOCIDAD DD AIRE
(msay 2 asns 2 osol .-
SCAMIIIONS DEF AR
POR MHHORA 5 13249 AN R AL T ety
COLECTOR DY, FOLVOS
SVITOCIDAD DE ATRI
LI T T T e T
SCAMNIITON D ATRE
POR HIORA 1 eeeaeaes L eeeeeaee b caaee
TEMPERATURA ("C) T3 0606 Ta anoe | et
MEDAD RELATIVA
2 1R ae 1any o vaoy | L
B (Fe7): Bactcriax G 27 v onsy w0226
Hongos 0 0000 0 nrsa a aeon
PRESION DIFERENCIAL
tply ben +0 0080 <0 oGS0 -0 0100

MEDIAS(u) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS EVALUADOS CORRESPONDIENTE
AL AREA DE FABRICACION Y ACONDICIONAMIENTO DE LIQUIDOS DONDE n=5.

NOTA: LOS FESFACIQS
DE EXTRACCION

EN RBLANCO SFE DPEHBFEN A LA AUSENCIA DFE REJILLAS

Y TFERMOHIGRCMETRO FEN EL MODULO DE ACONDICIONAMIENTO
DE LIQUIDOS, AUSENCIA

DFE COLECTOR DE FOLVOS

DE FABRICACION Y ACONDICIONAMIENTC DE LIQUIDOS.

70

EN LOS MODULCS



TABLA WV

SINTESIS GENERA
LOS PARAM

DE 1LLAS DESVIACIONE
TROS EVALUADOS EN
ACONDICIONAMI

S ESTANDAR (0) DE CADA UNO DE
- AR DE FABRICACION Y
INTO DE LIQUIDOS

VAHRICACION D)y TARRICACION DE [ ACONDICIONAMIERN 16
T1QUTHOS .

11QVIDOS D LIGUIDOS

CCION

SVELOCIDATD 10F ATRY

tmiay [DR-ITE S| IR ¥ 0 SOt
TCAMBIOS DE AIRI

POR HORA 0oTHIY 1 2622 1 2IR6
EXTRACCION

SVTTOUIDAD D ALRY

(m/xy 0 va6y I T O
SCAMINGOS DEF ATRL

POR HORA 0 233K o213 )
COLECTOR DE

POLVOS

SVELOCITDIAT DE AR

(m/uy

CCAMUIOS DT AITRI:
POR JITORA

TEMPERATURA (70O [EZX R N (P
HUMFEDAD RELATIVA
" HIR) TS 17228 - -
Bem (f17): Hacterins [ORY G ouTa KRS
1honge 0 unoo 0 orea o Guon
FRESION
DIFERENCIAL e ouon “t B0 RURTTIITY
(pli 1100

DESVIACIONES ESTANDAR(0) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS

EVALUADOS CORRESFPONDIENTE AL AREA DE FABRICACION Y ACONDICIONAMIENTO
DE LIQUIDOS DONDE n=5._

NOTA: LOS ESPACIOS EN BLAMNCO SE DEBEN A LA AUSENCIA DE REJILLAS
DE EXTRACCION Y TERMONIGROMETRC FN EIL MODULO DE ACONDICICNAMIENTO
DE LIQUIDOS, AUSENCIA DE COLECTOR DE FOLVOS EN LOS MODULOS

DE FABRICACION Y ACONDICIONAMIENTO DE LIQUIDOS.
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TABLA IX.

SINTESIS GENFRAL DE LAS MIEEDIAS (1) DE CADA UNO DE 1.0S PARAMFETROS EVALUADOS EN Fl. AREA
DE ALMACEN DE ENVASES ¥ EMPAQUE Y ALMACEN DE MATERIA PRIMA (CUARENTENA Y APRORADO)

AL M AT R~ TMALEN ALMACEN | ALMACEN
Crany~ CrARENTESA [ arkomano [Arkvosano

AREA ataraces | annmacks TENA

NYFECCION

SVELOCIDAD DY [CESNR) 2 R 32948 EEED V4277

AR tm/Z«)

CCAMBION D

ATRYE _FOR ITORA G_26ad 4RSI 27110 2 T6Re [EEITRA] 1 2085

EXTRACCION

SVITOCTIDAD 101,
ATRE ¢msey |ocen e 2 et 2067
CTCAMBION Dt

AIRYE POR MORA | ooocoon 1 .. o %771 o 8171 0 su23 0 SK2Y
COLECTOR DFE

POLVOS

-
~
-
>
~

CVELOUIDATD DE
ATRE (m/s) -

CCAMHBION DE
AR POR NORA

TEMPERATURA - 22 1sas 22 1333 T2 1545 22 1545
(84S

HUMEDAD

RELATIVA | .0 b 61 pan2 63 62092 63 6292 63 6292
(*=ilR)

Scm (F07): [OKREY) & UORY DU KEXE] OKGER O novY9
I$acterias O 0160 0 a02s LTI ETS) o 072 0O ODRR o0 007t
Hongos

PRESION ORI 0 Goxs [y O aoa0 RN O oas0

DIFERENCIAL
(pIg Ji-0)

H™MEDIAS (1) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS EVALUADOS CORRESPONDIERTE
AL AREA DE AILMACEN DE ENVASES Y EMPAQUES, ALMACEN DE MATERIA
PRIMA ~CUARENTENA- Y -—-APRORBADO-— EN DONDE n=5.

NOTA: LOS ESFACIOS EN BLANCO S5E& DFEHBEN A LA AUSENCIA DE REJILLAS DE
EXTRACCION Y TERMOHIGROMETROS EN ALMACEN DFE ENVASES Y EMFPAQUES Y COLECTOR
DE POLVOS EN TODA FlL ARFA DF ALMACEN.




ABLA IX. A,

SINTESIS GEN DE LAS DESVIACIONES ESTANDAR (o) DE CADA UNO DE
LOS PARAMETROS EVALUADOS EN ELL. AREA DE ALMACEN DE ENVASES Y
EMPAQUE Y ALMACEN DE MATERIA PRIMA (CUARENTENA Y APROBADO).

WACEN ALAMC P~ AL MACESN
CUAMESNT APRONADD |ArPRORIDO

AREA ALNMACES ALMACKS

INYECCION

CVELOCIDAIY 1 G 1280 [OEOXE) G X161 [DEKEA] R O 54317

ALIRE (m/ay

SCAMBLIOS DI
AIRE POR HORA 0 1542 2 s290 0 2149 o 1s2s 03202 04738
EXTRACCION

SVELOCIDATY D1
AIRE tmsey | el 023Ky 0 223m0 0L77Ss 01778
SCAMIION DI

AITRE POR NORA | oooooo- -- - O a7l (IR 00789 0 0750

COLECTOR DFE

POLVOS

SVELOCIDATD DI

ATRE tm/v) R TR EEPEEEEPPPIN IR PPPR B A IR I PR

TCAMBION DI

AIRE _POR WORA | cemeeene e ] iiiiie b el N T e

TEMPERATURA IR AL IR R

("CH

WUMEDAD R¥-

LATIVA (*cHR) | ceeeeeee il 1 6uKa 1. 6984 1 6aKs T

bem O 1ina [OCEEE) o oanss oSS 01307 0 GORG

(Fe’):lincterias NIRRT G 06ST © voan 6 ones noEIx 0 ao1e
Hongos

FPRESION ~o ouon UKD T oo YO GGu0 XORREED EXORIOD

DIFERENCILAL

(plg H: 03

DESVIACIONES ESTANDAR (0) DE CADA UNO DE LOS PARAMETROS EVALUADOS CORRESPONDIENTE
AL AREA DE ALMACEN DE ENVASES Y EMPAQUES, ALMACEN DE MATERIA PRIMA -CUARENTENA-
Y ~APROBADO- EN DONDE n=5.

NOTA: 105 ESCPACIOS EN BLANCO SE DEREN A LA AUSENCIA DE REJILLAS DE EXTRACCION

Y TERMOHIGRQMETROS EMN AILMACEN DE ENVASES Y FEMFPAQUES Y COLECTOR DE FOLVOS EN TCDA
EL AREA DE ALMACEN.
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VvIiII.4. TABLAS DEL ESTADIiGRAFO DE

CONTRASTE F DE
FISHER Y ANALISIS DE RESULTADOS.

La explicacién que & continuacién se di de los
resultados presentados on t e intorme resulta

de un
empleando un

anadlisis de caradcter

tadistico,
Varianasa {ANDEVA) con

aAceptacilbdn
hipédtesis para

Analisis de Au correspondiente
criterio de mediante un

contraste de
comprobar la

iqualdad de

lan medyas
los tratamicntos

poblaciconales de

realizades para cada

parametro a determinar Yy a4 un intervaleo deo caontianza
del 95% : el cual indlcara, de manera objetiva, si
el Sistema de Aire con el que cuenta la PLANTA
FARMACEUTICA, opera dentro de cupecificaciones que
cumplan con 1a cnlidad rTegquer ida dexr ailre para
interiores en la

Industria

Farmacéiutica,
ahi la CALIFICACION del

obteniendo de
mismo.

El analisis

ne Iinicia con coda uno de los
parametros drteminados en

las Areas der produccidn ¥4
almacenaje de material de empaquc

Y materia prima de
la Planta Farmacéutica.
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TABLA X.
INYECCION
“VELOCIDAD DE AIRE ~

DATOS DEL ESTADIGRAFO DE

CONTRASTE F DE FISHER (CALCULADA Y
TEORICA) CON @ - o as Y EL CONTRASTE DE HIPOTESIS
CORRESPONDIENTE A CADA AREA

w7 o
AREA Fealc Fteor ACEPTADA RECIAZADA
TTABLETAS 0 0297 i S1 -
5. a2
SLLENADO DE POLVOS IR K3 S 51
s 32
SCAPSULAS 0 2603 TR s1 -
s 3z
*NMEZCLADO 4 3090 1.8 s1 --
532
"GRANULACION/SECADO | 24 0732 R - s1
s 32
*FASILLO CENTRAL INEEE A N Si -
3 RO
“ALMACEN DE ENVASES 17 1934 O3 - S1
Y EMPAQUES s 32
"ALMACEN DE MATERIA 19 4379 | 3.6 - ]
PRIMA 324
“FABRICACION ¥ BEEDY] 212 S1 -
ACONDICIONAMIENTO 389
DE LIQUIDOS
Ho: Todas las

u de la

son iauales,

Ha: No todas la:s u de la velocidad de aire de inyeccion
son iguales

velocidad de aire de inveccidn




TABLA XI.

EXTRACCIO
“*VELOCIDAD DE AIRE (m/s)”

DATOS DEL ESTADIGRAFO DE CONTRASTE F DE FISHER (CALCULADA Y
TEORICA)ICON (=3 = o oS Y e CONTRASTE DE HIPOTES!S
CORRESPONDIENTE A CADA AREA

JL Ho
AREA Fealce Fieor [ACEPTADA [RECHAZADA
*TABLETAS 5 1304 3.10 .- 81
3 2a
*LLENADO DE POLVOS 27 6053 1.8 .- 81
5 32
TCAPSULAS 4 3125 3. 1l6 -~ 51
32
"MEZCLADO 73 9250 212 - S1
3 Ro
“GRANULACION/SECADO 7 22449 s N - s
3 23
*MUESTREO DE 69 1135 1.8 -- st
MATERIAS PRIMAS 5 32
CTALMACEN DE MATERIAS |27 76506 1.8 - st
PRIMAS 5.32
*FABRICACION Y 500 358 1.8 - 81
ACONDICIONAMIENTO .32
DE LIQUIDOS

Ho: Todas las
sSon tgquale
Ha: No todas las
son i1guale

U de la velocidad de aire de extraccidn
s

u de la velocidad de aire de extracciédn
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1. VELOCIDAD DE AIRE DE INYECCION - EXTRACCION.

a) . Para 1a velocidad de aire de inveccibébn,
expresacta en m/ s, en las rejillas dao inyeccidén que
e s la velocidad con 1a e se introduce o1 aire
previamente lavado Y filtrado a las Areas, los
resultacdos obtenido a partir e la comparacion de
rejilla de los médulos de Arecas comunes no resultan
ser estadisticamente staniticativos an las Areas

correspondicentes a:

*Pasillo Tabletas con valores de 1.6778 a 1.7190

*capsulas 1 v Pasillo de Capsulas con valores de
1.3142 a 1.4265 m/s,

*Mezclado 1 v 2 con valores de 1.0490 a 1.49064
m/s,

“Pasillo Central con valores de ©0.5558 a 0.8533
m/s, vy

*Fabricacidn Y Acondicionamiento de Ligquidos con

valores de 1.5040 a 2.6908 m/s pues las medias
aritméticas obtenidas en cada uno de los tratamientos
no difieren entre s51i, por lo tanto la hipotesis nula
{Ho) planteada se cumple, lo cual indica que la
rapidez con la que el alre inyectado ingresa a las
Areas no varia. Sin embargo, se presentaron
diferencias significativas en las Areas

correspondientes a:
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*Llenado de Polvos 1

hasta 1.625%0 m/s

‘Pasillo de
1.801

Granulacion con

hasta m/s,

*Almacén de Materia Prima
con valores de

1.4267 a 3.2945

velocidad de aire con

m/ s,

“Control en Proceso vy Surtido e M

no se

valores de

~Cuarentena

y 2 con valores de 0.9803

1.3726

Yy Aprobado-
variacién de

aterias Primas

analizaron e¢stadisticamente debido a la falta de
comparacion de las medias de los tratamientos, csS
decir, s6lo exisnte una rejilla eon cada Aren.

b). Parn l1la velocidad de aire de extraccidn en
m/s, que es 1a verlocicddad con 1la G e el alre es
retirado de las areas, los resulrados obtenidos a
partir de rejillan de extracci160n de los modulos de

las Area

cCOmunNne s mostraron

significativa oen lan areas correspotnidie

*Tableteado 1,2, 4 ¥y 4 con valores
0.3970 m/s5.
*Llenado de Polvos 1 Y 2 que vari

0.7743 m/s.

*Capsulas 1 Y 2 y Mezclado de

variacidn de 0.2548 hasta

0.4611 m/s,

*Mezclado 1 y 2 que varid de

m/s,

7a

Capsulas

0.1644

variabilidad

ntes a:

desde 0.1741 a
(=3 de 0D.5695 a
tuvo

una

hasta 0.5468



2 1, 2 con variacién de

*Granulacién 1, 2 y Secado
0.2467 hasta 00,5481 m/s, Surtido de Materias
2.9931 m/s,

Primas wvarid de 00,9827

¢ Fabricacidn e Liquidos varid de 0.7482 a 2.0583

m/s, y:

*Almacen cter Materias Primas -Cuarentena b
Aprobado- con una variacidn de 1.3617 hanta 2.0671
m/s; de lo cual se observa que las medias aritméeticas

obtenidas e los tratamientos son diferentes entre

st .
explicar La varitacidn o

Las razones que purden
1o tratamientos

desigualdad entre las merad i as ler
correspondientes a la veloocidad de g res e tnyeccion y

extraccion son:

¢+ E1 area transwversal por la g o oextraido el

aire varta de rejilla a rejilla lo que provoca calidas
s reflejd on los valores tan

de presion, lo cual
presisén

bajos obtenidos nn la determinaciéon de la

diferencial.

pPao del aire por las rejillas

** Obstrucciron del
en los oritficios de las

debido a suciedad rexanada

mismas.

... Diferencias entre las dimensiones de los

ductos de extraccidn |, lo que provoca que la cantidad

de aire extraido sea menor o mayor en las areas, pues

la longitud de los ductoss varia de una zTona a otra

siendo en algunas partes ancha Y €en otras angosta .

****Reoeparto desigual del atrre que en inyectado a

las dreas, debido a gque Solamente 5o cuenta en

algunas areas con pocas rejillas de inyeccion que
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abastecoen a los moédulo

der las arecas de fabricaciébédn
como Por acjemplo on ol area cter Tabletendo s0lo no

3 Ao inyeccion que abastecen a
los cuatro modulos, aactemas

cuenta con dos rejilla

hay flujo libre del aire
hacia lan arcas y hacia o1 Pasillo Central, debido a

la prescencia doe puertas que no

iempre se encuentran

cerradas lo queo ocC T1ona fugas de aire, des ah aque
sea cdiferent e 1a veloocidad e extracaidn on cada
médulo, on promedio o et 0.4286 a 3.294% m/s,
observandose que Lo velocidades de alre mayores se
dan on el aAred de Surtido de Materias: Primas,

Fabricacion Y Acondicionamiontn de

Liquid .

debido a que a que la UMA 1 abastece o estas ultimas
Areas Y 1a UMA 11 a las primoeras Hreas lo que
demuestra que en cuanto a funcionamiento son
diferentes y que son independientes oentre s5i.
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TABLA X1

INYECCION
“CAMBIOS DE AJRE POR HORA™

DATOS DEL ESTADIGRAFO DE CONTRASTE F

DFE FISHER (CALCULADA Y
TEORICA) CON [Ty - [URTE

% EL CONTRASTE DE HIPOTESIS
CORRESPONDIENTE A CADA AREA
w17 Vo
AREA Fcalce Ftcor ACEPTADA |RECHAZADA
TTABLETAS S0 aAsoa 1.8 ST -
5 32
*LLENADO DE POLVOS 20 1549 (3 . S1
5 32
*CAPSULAS ECIEET 1.8 - S
5 32
“MEZCLADO 141 578 1.8 o St
5 32
*GRANULACION/SECADO |24 0289 5 12 P S
*PASILILO CENTRAL 1 6049 | 2,12 S -
3 RO
“ALMACEN DFE ENVASES I8 390G 1.8 - s
Y EMPAQUES
532
“ALMACEN DE MATERIA |25 3459 3. 10 = S1
PRIMA
324
*FABRICACION Y 0 5700 | 212 $1 -
ACONDICIONAMIENTO
DE 1LIOUIDOS 3 w9

Ho: Todas las u de los cambrios de
inyececidn son iguale

Ha: No todas las u de los
son iguales.

aire porxr hora de

cambios de aire por hora de invecciétn
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TABLA XII1L.

EXTRACCION
S DE AIRE POR HORA™

“CAMBIO

DATOS DEL ESTADIGRAFO DE CONTRASTE F DE
CONTRAST

TEORICA) CON a = o oS

Y EL

CORRESPONDIENTE A CADA AREA

FISHER (CALCULADA Y
DE HIPOTESIS

8 17 Tio
AREA Fcalc Fteor. [ACFPTADA [RECHAZADA
*TABLETAS r14s3s 3.106 st -
3 24
CLEENADO DE POLVOS 20 B562 1.8 -- s1
5 32
CTCAPSULAS ©. 7154 3.10 - 81
3.24
*TMIEZCILADO . 14 374 2,012 -~ s
3 RO
*TGRANULACION/SECADO 4 5815 3.1e -- st
324
*MUESTREO DE 29 19506 T.R -- st
MATERIAS PRIMAS 5 32
TALMACEN DE MATERIAS |22 8400 1.8 - s1
PRIMAS
5 32
*FABRICACION Y 7 0579 1.8 -- S1
ACONDICIONAMIENTO
DE LIQUIDOS 5 32

las 1 de
son

Todas
extraccidon

Ho :

los

cambios de
iguales.

aAaire por hora de

Ha: No todas las p de los cambios de aire por hora de extraccién

son iguales.
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2. ANALISIS DE RESULTADOS CORRESPONDIENTE Az CAMBIOS
DE AIRE POR HORA DE INYECCION-EXTRACCION (c/h).

a) . l.os Camhiosn de Aire por hora on las rejillas

de invyeccidn, que sSon las veces que el atre que es
introducido a las adreasn Y que ocupa todo el volumen
del cuarto « renovado en su totalidad durante un

lapso de tiempo de una hora.

Las Areas de Tableteoado,. Fabhrtcaciébn Y

Acondicionamiento de Liguidos no demosntraron variacidon

significativa entre las medias aritmaet tcas e los
tratatamientos 1a razon e explica et o 25 que
aungque la cantidad de aire que Iinagreoesa a4 cada moédulo
es diferente, los cambios de aire se ven ;nflutdos por

el area de las rejillas y por ol volumen del cuarto.

Los valores obteni1dos ©en el Area te Ligquidos van

desde B.9766 hasta 10.1562 «¢/h; como sea obuserva, la

diferencia no es sigqnificativa estadisticamente .
Ahora bien, en e©l area de Tabletecado s obtienen

cambios fer aire por hora Sumamento oclevados lo que

indica que sSe inyecta mMas ailrae en esta area que en las
cdemas, aunqgue esto demostrara seoer benaetfticao, no es asi,

debido a que sobrepasa la cantidad de cambios de aire

sugeridos para oo ne tipo de Areas por 1la ASHFRAE (10
cambios de aire/hnh para producto farmacoutico seco,
que s5o0on productos ce 1l Nivel 1 expuestos a el cuarto

manteniendo las puertas ceaerradas) .

No resulta ser asi para los modulos del area de:

*Llenado de Polvos 1 y 2, <con cambios de aire que
van de 11.6799 hasta 21.0900 c/h,
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*+Capsulas 1 Y Pasillo de
hasta 68.6807

Capsulas
c/n,

densde 22.04240

*Mezclado 1 y 2 desde 9.6363 hasta 31.5098 c/h,
*Pasillio de Granulacioén desde
36.3872 c/nh,

27.7263 hasta

*Pasillo Central desde 1.5214 hasta 2.3158 c/h,
*Almacén de
0.2604 a %.8B8B576 <c/nh vy

Fnvases Y Empaques con wvariacion de
Almacén de

Materia Prima con
variacion de 0.2085 a 2.7684 c/h.
Por 1o tanto todo lo anterior puedeae ser explicado
como siqgque:
- 1l Area Ae las rejillas Yy el
dreas son

volumen de las
diferentes., por lo tanto

velocidad con 1la
es

se espera que
cuando 1a

aun
aire os

invyectado a
las areas

que el
dirferente

se puedan obtener cambios de
aire por hora similares, aunque la cantidad de aire
rencovado sea diferente para cada Area .

.. La presencla (3 13 filtros
de las

en la parce
pPuacrtas con Areas

lLa

inferior
que comunican
Central,

v/ a
presién que
fugas de

no permiten mantenaer
aire en el

a otra.

Pasillo
ejerce el
Area, provoacando airse de una area

b)) Los cambios de Alire de extraccidn,
veces que

son las
el aire que es inyectado a las Areas
es retirado o extraldo en su totalidad para ser
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renovado

nuevamente

durante

una hora. Los cambios de
aire obtenidao on cada una e lars Areas de la
planta, preseantan una variacian tadinticamente
significativa, en €1 Arca correspondiente a:

“Tableteado se obhservan valoresn que van de 3.7822
a S.7898 </h,

*Lienado de Polvos de HS.1837 a 6,682 c/h.

*Capsulas v Mezclado de CApsulas de 3.3475 a
10.1983 «o/h,

*Merzrclado de 00,4847 a 5.1807 c/h,

*+Granulacion y Secadao de 5.5%967 a 11.0%90 c/h,

*surtido de Materias Primas varid de 4.8537 a
9.1495% c/h,

*Fabricacidn de Liguidos 4.5730 a 55.1329 c/h., Y

*Almacén de Materia Prima -—-Cuarentena ¥ Aprobado-
fue de 0.58213 a 0.8771 c/h.

De lo anterior se observa que solamente las Areas
que cuentan con los cambios da ai1re sugeridos por la
ASHRAE 31y, son Caprulas 1, Secado 1 v Surtido
de Materias Primas esto, no considerando cl ANDEVA
realizado. Sin embargo, debido a4 la variaciéon obtenida
entre las medias de sus tratamientos, no acumple con lo
sugerido por la ASHRAE {(31) . Lo anterior también se
explica en el inciso a de

este mismo apartado.
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TABLA NIV,

COLECTOR DE POLVOS
“VELOCIDAD DE AIRE (m/s)™
DATOS DEL ESTADIGRAYO DE Ll)N TRASTE F DE FISHER (CALCULADA V
TEORICA)Y CON e - " 0s Ll % CONTRASTE D HIPOT s
CORRESPONDIENTE A CADA ARE A
@/ ] 1o
AREA Fecale Fteor [A('lzl"l'Al)A RECHAZADA
TTABLETAS 27 RS56R 306 “- st
3 24
*CAPSULAS 2 7004 .2 st --
3 HO
*GRANULACION/SECADO 0 1697 1.8 s --
DE LOILVOS 5 32
Ho: Todas las u de la wvelocidad de alre del colector
de polvos son iaguales.
fla: No todas las u de la velocidad de aire del

son

iguales.
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TABLA XV,

COLECTOR DE POLVOS
“CAMBIOS DE AJRE POR HORA"

DATOS DEL ESTADIGRAFO DE CONTRASTE F DE FISHER (CALCULADA Y
TEORICA) CON @ - 0 o0s Y EL CONTRASTE DE HIPOTESIS
CORRESPONDIENTE A CADA AREA

Ho
AREA Fcale Fteor | ACEPTADA |RECHAZADA
*TABLETAS 1R 6704 3 24 - S1I
*CAPSUIL.AS 22 4158 3 Ko -- s
*GRANULACION/SECADO 11 Raod 5 32 .- s1
DE POL.VOS

Ho: Todas las u de lo cambios dr alre por hora del
colector de polvo son fguales.,
Ha: HNo todas las u de los ambios de atre por hora del colector

de poalvos son lgualers

A.ANALISIS DE RESULTADOS CORRESPONDIENTE A SISTEMA
COLECTOR DE POLVOS.

a) . Para la wvelocidad de aire {m/s) con la que es
extraido e1 aire con particulas salaidas en suspension
resultctd ser siqnificativamente diferente para los

moédulos de las adreas comunes de:

*Tabletas con valores de 0.%192 a 3.3198 m/s.

*LOS modulos de CApsulas 1. 2 b4 Mezclado de
Capsulas no mostraron variabilidad estadisticamente
significativa entre las medias aritméticas de sus
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tratatamientos, los vilores

obtenidos

fueron los
siguicntes: de 3.4048 A 4.9H m/s.

*De igual manera en los modulos de Granulacidn 1y
2 los valores obtenido fueron de 1.8%049 an 1.9438
m/s.

£n lLas mGdulosn do Llenadeo de Polvos 1, 2;

Mezclado 1. P Y Secado 1, P no 5o realazmd el ostudio
estadistico debido a quse nno m“me contd con valores para
s U comparacidn: por ot ro 1ado on las areas
correspondientes a Cantrol on Proceso, Pasillo
Central,

Surti1do dar Mat

rrran

Primas, Almaceaen e
Material de Empague y Envase, Almacén de Materia Prima
Y frabricacion de Ligquidos na cusntan con Sistema
Colectores de

FPolvos.

Las razones qu e puecdoen expl iaoar la diferencias
entre las medias abtenidas son;

“La caraga de particulas s6licdas que ne presentaban
en el momento der 1a determinacion no siempre era l1a
misma, tno se determind Cuenta de Particulas por no
estar éste paramotro dentra del ecstudio) .

“*Al propio s15tema coloector de polvos qu«
operaba deficientemente, mostrandonsnr on la taja o
irregular capacidad de captaciéon de las partriculas
s6lidas rmn el aire, aumentando la densidad de este, 7
por ende incrementando o disminuyendo l1la velocidad del
mismo, Estas deticiaencias en el Tema colector de
polvoeos pudicron debersoe a la

saturacion

de 1o tiltros
encargados de retener todas las particulas sdlidas an
el exterior de las Areas va que durante ol tiempo que
se llevaron a cabo las doeterminaciones de este
pAarametro s6H1o una vez Sse lavaron estos filtros (1 vez
en (5] mesas) , provocando la recirculacion de éstas
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particulas

eon el Aaltre,
consecuencia

la
catdas

cual tendria coma
de presi{iédtn en las adreas.

LY . Con respecto a las medias arittméticas
obtenidas » partir <de los valores de cambios de aire
por hora en los colectore:s e polvos en las Areas
mastraron ser migqnificativamentaa diferentes al hacer
el andlisis estadistico. Las valores obtenidos para
cada Area fueron los siguientes:

‘tTablrreado, los valores variaron de 1.3326 a
4.1383 a/n,

*Chpsusulas de 2.6108 a 11.78B7 o/h vy

*Granulacidén de 2.2186 u 3.4092 c/h.

Las dreas restantens de l1a planta no pudieron ser
analizadas estadisticamente debido a la faita de
valores para su comparacian © on s5u defecto no
contaban con el Histeaema CTolector de Polvoes, Las
razones dque pueden explicar tal variacidn son

- La carga de particulas sbdlidas en el aire era
alta, lo gue provocd una velocidad de aire menor.

> - AL propio siatema colector de polvos ¥Ya gque
exXxisvian algunas irregularidades en su funcionamienta,.
pues mostxaba inconsistencia en ia
potencia de absorciHn del aire
de particulas.

velocidad v
con carga bajda o alta
L.os parametros
evidencian

analizadaos del inciso 1 al 3,

de manera directa el mal funcionamiento de
sistema de aire con el que cu=asnta LA PLANTA
FARMACEUTICA .
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Los sigquientes

Humewad Relativa,

pardmetros anal

Riocaraga

izados (Temperatura,

bactertias

Cuantitativa

Micrubiana

v honaos -3, solamente drmostraron la
calidad del ailre que se introducia a la planta.
TABLA XVI1,
TEMPERATURA “C
DATOS DEL ESTADIGRAFO DE CONTRASTE F DE FISHER (CALCULADA Y
TEORICAY CON a -~ 008 EL  CONTRASTE DE HIPOTESIS
CORRESPONDIENTE A CADA AREA
s/ o
AREA Fcalc Fleor ACEPTADA TRECHAZADA
*"TABLETAS 15 2574 RIS N3 - S
3124
*“CAPSULAS 0 0039 2,12 st -
3 RO
*MEZCLADO 2 07606 1.8 st --
5 32
*GRANULACION/SECADO 439017 2.2 -- S1
DE POLVOS 3 RO
Ho: Todas las u de la temperatura £0n 1qguales
Ha: No todas las u de la temperatura son iguales.
4. ANALISIS DE RESULTADOS CORRESPONDIENTE Az
TEMPERATURA (grados centigrados) .
al) . En 1o relacionado a Ltemperatuara, las aAreas
susceptibles de ANDEVA fueron los méduloes de
Tableteado, Capsulas, Mezclado v Granulacidon. Los
valores obtenidos fueron los siquientes: de 21,4073 a
26.9%9417 C . de 22.0691 a 22.7518 < . de 23.9857 a
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24,9780 C y dex 223

LG A 2H.A4A984 C rospectivamente .

Las drei i Llenado de volvos, Control en
Proceso, Pasillo Central, Surtitdo de Materias Primas,
Fabricacién de Liquidos, Almacen de Envasens y Fmpagues
Y Almacdédn de Materia "r 1ma auan cuando algqunos de
estos contabhan con termohigrometros, no ~ conto con
valores para su aostudio estadistico. Observandouse aAsy
que toda las areas eran diterentes entre sy, por lo
tanto hubo una

variacidn

en cada modulo de

ignificativamente diterente

cada area en particular. LL.as razones
que puecden explicarlio snon:
*Los propio factnre ambirentaltes, principalmente
los cambhios de tempoeratura durante el dia vy la noche.
- . La generacion de calor por la masquinaria
utilizada en la manutactura el producto tarmacéutico,
va quc cyjerce un efoecto s Kol caloentamioento e} alrre,
debido a 1a falra de un buen istoma de extraccion lo
gque hace que so presente o] fendmeno de recirculacion
del aire Caliente Y como no hay una renovacion
adecuada del

aire en

un intervalo Ccorto der tiempo,
la temperatura o s mant iene a un nivel adecuado Y
constant -

La temperatura o¢s5 un facrtor gue ejaerce un efecto
directo sobre la humedad del ambiente y asi mismo en
la humedad relativa gque o 1a que se determina en las
dreas de fabricacidn del

laboratorio.
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TABLA X VI,
HUMEDAD RFEFLATIVA (%HR).

DATOS DEL FSTADIGRAFO DE CONTRASTE F DE FISHER (CALCULADA Y

TEORICA) CON “ - 0.os h CONTRASTE DE HIPOTESIS
CORRESPONDIENTE A CADA AREA

w1/ o
ARTEA ¥eale | Fteor | ACUPTAGA [RECHAZADA

TTABILETAS A7 6607 316 - S1
3 24

TCAPSULAS s 750z | 2.2 . 51
3 RO

TCLADO 39 1438 1.8 - s
5.3z

TGRANULACION/SECADO @ §324 | 2.2 = ST
PhoLvos 3 8o

Ho: Todas las 11 del % de Humedad Relativa son iguales,
Ha: No todas las u dal % de Humedad Relativa son iqgquales.

S. ANALISIS DE RESULTADOS CORRESPONDIENTE A HUMEDAD
RELATIVA (%) .

Con reaspecto a la Hume-tad KFelativa expresada en
por ciento % HEy , = obrtuvo gque el Area de
Tableteado 3 presentd mayor humeciad (70.364),
sigquiendo la de Tabloeteado 1 (92 . 6750, la de
Tableteado 4 (a7.7724) y por ultimo la de Tableteado 2
la cual presoentd tina menor humecdad ta5.1484), como
se ohserva en la Tabla 1. FEn Llenado de Polvos 1y 2,

Fabricacidon y Acondicionamiento de Ligquidos y Almacén
de Materia Prima aun cuando se contaba con
termohigrometros no s realizo ol estudin estadistico

debido a 1a faltta de factor de comparacion; en
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Granulacid&n 1., Secado 1 v 2 hubo una variacién
significativa. Lo anterior se puede explicar debido a:

Factores ambientales, que afectan en general a

todas las Areas en eastudio por lo que la humedad
relativa se ve aumentada en diferente o igqual
proporcidn segqun la humedad ambiental del mdébdulo gue

sEm esté analizando,

*++ El1 proaaso de fabricacién que se asteé llevando
a cabo durante la determinacidn de énta, pues como ya

se menciond, cuando la maquinaria de un Areca de
trabajo esta tuncionando hay generacidn de calor el
cual se vea reflejacdo en un aumento de la temperatura vy
por lo tanto en un aumento de la humedad relativa en
el area debido a un aumento do l1a presidn de vapor.
5in embarqgo, no siempre sucoedid ast, ya Jue por
ejemplo en el aArean e Tabletas K presentd una
humedad relativa mayor (70,3646 %) a una temperatura
de (22.7202 “cH respecto a la de los otros modulos:
que en contrasnte Cconh Tabletas I presenta una humedad
relativa de 26.9414% a una temperatura de 26. 9414 @
C. De igual manera sucedio en todas las Areas de
fabricacion v almacenes del laboratorio. Todo leo
anterior puede explicarse debido A que:

*Los instrumentos de medicidn (termohigrdodmetros)
no estaban debidamente calibrados por personal
aurtorizadno, pues aunqguea eran nuevos:s nn su uso nunca
se obtuvo su certificado de calibracién.

**Los instrumentos con los que se determiné la
humedad relativa y la temperatura fueron diferentes,
se utilizo un higrémetro de bulbo seco/humedo con el
uso de cartas psicrométricas % un termohigrémetro
con lecturas de humedad relativa Y temperatura

directas.



TABLA XV

RIOCARGA CUANTITATIVA M

ICROBIANA (bem)
“BACTERIAS ~

DATOS DEL ESTADIGRAFO DE CONTRASTE F

DE FISH (CALCULADA Y
TRORICA) CON ® - 0 oS Y =L CONTRASTE DE HIPOTES!S
PONDIENTE A CADA AREA
w17 o
ARL __|¥ecalc Fieor ACEPTADA TRECHAZADA
*TABLETAS 2 5000 1.8 st --
5 32
TCAPSULAS 0 0000 1.8 St -
5 32
*MEZCLADO 0 6250 1.8 st -
5 32
*PASILIO CENTRAIL 0 1379 2,12 s --
3 RG
TALMACEN DI ENVASES 0 6764 1.8 s1 --
Y EMPAQUES 3z
CALMACEN DE MATERIAS 10 Ra52 316 K1 --
PRIMAS 3 24
“"FABRICACION V¥ 2 0000 2,12 s1 -~
ACONDICIONAMIENTO 3 RO

DE LIQUIDOS

Ho: Todas las u de la
son iquales.

Ha: No todas las u de
igquales.

Riocgarga Cuantitativa Microbiana

la Riccarga Cuantitativa Micreobiana son
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TABLA NIX.

HIOCARCGCA CUANTITATIVA MICROBIANA (bem)
“HONGOS ™

DATOS DEL FSTADIGRAFO DI CONTRASTE ¥ DF

TEORICA) CON a  ~ 605 v

FISHER (CALCULADA Y
CORRESPONDIENTE

i CONTRASTE DE HIPOTESIS
ACADA AREA

g 1o
AREA Fteor ACEPTADA [RECHAZADA
“LLENADO DE POLVOS 0 4000 1.8 st --
}

*CAPSULAS 0 06037

L

*MEZCLADO 10 S000

CTALMACEN DE ENVAS

SES 0 0306

TPASILLO CENTRAIL 0 4545 2.2
3 RO

I —
SN SR
S 3
N SR
b et
,
,

1.R b1} -
Y ENMMPAQULES 5 32
*ALMACEN DE MATERIAS T O0OTR 3o 51 -
PRIMAS 324
*FABRICACION Y 4 0000 212 -- 51
ACONDICIONAMIENTO I.R9
DE LIQUIDOS
Ho: Todas l1las u dea la Biocargqa Cuantitativa Microbiana
sun iguales.
Ha: No todas l1as u der 1la Biocarga Cuantitativa Microbiana son
iquales.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS CORRESPONDIENTE A: BIOCARGA
CUANTITATIVA MICROBIANA (bcm)

E1l siquiante paramstro a analizar tue la bem qgue
involucra a bactoeriasn v honaos, el cual no presentd
diferencia nigniticat iva entre las medlias aritméeticas

de los tratamientos aplicados para bacterias vy hongos

en los modulos iy Tabhleteado 1.,2,3 Y 4, Llenado de
Polvos 1 7 2. Capsulas 1 y Pastllao d e cCapsulas,
Granulacion/Seaa-da, Almachn A Envaneen y Empagques,

Almacén de Materian Primas v Pasilleo Central? frxceptao

en a1 aArea de Fabrimcacidon e Liguidos o Mezclado de

Polvos 1 Y il obhteniaondonn valarssns quer provocaron

diferencias significativas con respecto a hongos, pues

en relacién Aa bacterias nao hubho diferencia

significativa, 1o qgue quiere dectir que 1 aire que

ingresa a la planta de fabricactiaon es limpiro, pues la

cortina e agua que lova Vi enf{ria -1

aire funciona

correctamente., Por otro lado an las areas donde s

se

pPresentd creciminento bacteriane v fungi1co fue debirdo a

s

el fluijeoe de goente de afuera hacia adentro de las
Adreas e ftabricacian sin porTar gquantes ni
cubrebocas; 1o «<ual me corrobora, Y qun e1 Area que
presentd mavyor CAT Y microalbiiana fue e 1 Almaceén des

Materias Pramas por ostar man o«n contacteo con personal

de fluijeo lithre hacia o1 interior e extaerior e los

almacenes ., Cabe msencionar gque o] tipo de

microorganinsmoas desarrnllados son propios de 1a flora

normal dol ser humano S cpidermidis, Staphylococcocus
sp) basjicamente, %4 formas fungicas propias del
ambicnte como hongos filamentosos vy levaduritformes .



7. ANALISIS DE RESULTADOS CORRESPONDIENTE A: PRESION

DIFERENCIAL (pulgadas deée agua) .
Con respecto a 1a Presiodn Diferencial al
comparar las median aritmieticas obtenidas de los

tratamientos se determinGg demasiado baja en todas las
Areas e tabricaciaon, Contreol en Proceso vy Almacenes

de la Planta Farmaceutiaca vy en algunos modulos como lo

fuecron Capsulas 1., Moeralaadn 2, Control en Proceso,
Surtido de Materias Primas, Almachn [« Fnvases Y
Empagun» Y Almacen de Materia Prima ~Cuarentena=- no se
determinaron dirferencian e presion 1o cual no
permitid una Ccomparacion entre tratamientos evitando
el analisis estadintico., [ parametro se vie
afectado para su svaluacidn por diveorsa cCAUusSas

- El mal diseno de 1

puertas que dividen a cada
mébdulo e las areran, pues poseen urn sistema de
ventilacion tipao tiltro en ol centro de las mysmas

originando tugas de presiocn hacia el pasille coentral

“* La falta de conocimioento y entrenamiento por

parte del personal para evitar adejar 1a puertas

abiertas durante las jornaca

s de trabajo, y asi evitar
las fugas de presiones dea cada Area con el propédsito

de prevenir contaminacirones crunadas.

*** En qgeneral a todo el Sistema de Aire de la

Planta ya gue l1la deficiente inyecciodn vy extracciotn del

aire provoca calidas de presidon on las aAreas,
reflejandose en las lecturas tan bajas que se



obtuvieron en cuantoe a velocidades de aire
de aire se

y cambios
refiere.

Cabe mencionar que ol hecho de

gque <l
Aire con

Sistema de
o) quo cusnta 1a Planta Farmacétutica esté
desnprovisto totalmente der lasn caracterinticas de
calidad requeridas para su introducacidn al interior de
la Plantna Farmacdhdut:i:ca, ' no e puor <1 hecho de su
mal funcironamiento s1no porque dicho sistema no es
apto para ©ste tipo de

industrias. Solamente
funcién de

cumple la
CONFORT.
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IX. CONCLUSIONES

De acuecrdo al aAnalisis de resutados obtenidos de
las pruebas ejeccutadas al Sistema de Aire de la Planta
Farmacéutica s5e concluye que:

1. Las Unidadres Manejadoras de Ailre con las dque
cuenta la Planta Farmacéutica no cumplen #n gran parte
con el diseno ideal requerido para la generacién de
atre con la calidad farmacéutica especificada para
interiores de

este tipo. Lo cual

ajustes

implica realizar una
serie do esenciales para que operoe dentro de
especificaciones (ver puntc XI. SUGERENCIAS)

2. Tomandc en cuenta aque desde @1 punto de vista
de comparacion de las

a instalacione

del sistema de
ductos, ubicacidon de reji1llan de Iinyecocidn-extraccion
Y colector de polvos, parametros considerados para la
Calificaciédn llevada a cabo en cada arca comuan de la
Planta Farmacéutrica (Veelocidad de Dire, Cambios de
Aire por hora £ Presion Diferencial basicamenta) con
respecto a lo gque €5 roequerido por Secretaria de Salud
(ver Referencia 28 - Punto a8 - apartado B.3.6, 8.4,
86.4.1 al a.4.4a, 8.7.4 al 8.7.9 yv punto 10- apartado
10.2.1 al 10.2.9) v con lo que cuenta la Planta
Farmacéeutica, existe una diferencia, pues cada una de
las wvariables se ven infiuenciadas v/o afectadas por
la inadecuada distribucién de las mismas, por la falta
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la talta de filtros terminales v por las fugasn de

presiotn (exfiltraciédn) basicamente.

3. Las cambios vertiaginosas en las

especlificacionen ©en cuanto al funcionamiento de los

Sistemas de aire, con calidad farmacéutica propicia
que el sistema de alre calificado ~n el presente
praoyecto requicra e lasn modificacionesn, adaptaciones
v/o ajyustrtes para lograr que €« nisvema opere de
acucrdo a 160 requer rdo en la actualidad por las
instituciones oficialtes

4, Los resultados ocbhtenidos permiten concluir que

las modificaciovnes que raeguiere o s1stema de aire con

respecto a velocidad de airo Y cambios de aire por
hora son necesarios, puss aun cuando alqgqunas Areas
cucntan con valores dentro de espectitficaciones, los

resultados no son homogéneos .



X. SUGERENCIAS

1. Colocacidn de filtros

terminales en
rejilia de inyecclén

que abastecen de

cada
aire a todas

las Areas de la Planta Farmacéutica.

2. Quitar e1 sistema doe tiltro
pPuertas que comunic
Pasillo Central

que Se tiene en las
n a las aArcas entre si vy

con el

3. Fntrenamiento del personal para evitar dejar
abiertas las puertas de las Areas de trabajo. Esto
genera casualmento tugas de airoe ¥ caitdas de presién

en gran medida.

q. FEstablecer que tipo de presidn sae requliere en
cada arca, de una con respecto a otra tpositiva o
negativa). Lo cual conllevard a cumplir <con 1 punto 2
Y 3 para lograrlo.

S Establecer los Cambios de Alre por hota que
se necesitan para que el al1re gquec ingrese a cada Area
de trabajo 5 mantenga limpio v as i ~svitar
contaminaciones cruntadas de un Aresa a otrvra. Para esto
se cuenta con informacion obtenada de un

Laboratorio
Cambioss e aire/n
productao que
Laboratorio Farmacéutico.

de nombre que sugicre 10 para el
tipo de areas Y de

se maneeja en o1

a . Para lograr el tipo de presidn que se necesita
en cada Areca, se necenita adaptar una serie Ade
compuertas a lo largo del sistema de ductos de todo ¢l

sistema de

inyeccidtn y extraccidén. De este punto no se
cuenta con informacion, pues el laboratorio es quien
lo adecua do acuaeardo a la distribucidn vy al tipo de
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Areas que tiene en su planta. Se espera que con el
cumplimiento de los puntos
estudio de que

interés.

anteriores se inlcie el

tipo de preniédn conviene a cada Area de

7. Con 1o gqueae respecta a Humedad y Temperatura:
como se sabe no son factores que dependan

directamente
de decidir que valor

s e
estricteo de ~stLOS (de

nea, pero 54 de 1 control
acuerdo al producto que s e

fabrique, es decir, a

us necesidades)

. S sugiecre se
calibren los instrumentos de mediclion 24 se lleve un
control mas estricto PpPara Ttedas las areas on general.

. En cuanto a Control Microbioldgico no se

requiere de ninguna modificaciéon a su méetodo.
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