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RESUMEN.

En Iz industrig farmacéutica, las Buenas Pricticas de Manufactura son el aspecto fundamental para
conseguir productos de calidad; conocerlas Y sobre todo implementarlas requieren del manejo de
mucha informacién, la cual esta en constante evoluc sn. Para apoyar esta necesidad, se plantes el
desarrolio de un sistema multimedia denominade BUFRAMA, ¢l cual contempla algunos de los
aspectos que fueron considerados como los de mayor importancia de las Buenas Précticas de
Manufactura, de acuerdo 2 las necesidades presentadas por la indusiria farmacéutica y las

necesidades de desarrollo de los futuros Quimicos Farmacéuticos Bidlogos.

E1 desarroflo de BUPRAMA, involucro la recopilacion, organizacién, depuracién y sistematizacion
de la informacién, asf como toda una metodologia del disefio, haciendo uso de hipertexto, hipermedia,
la generacién de la interface del usuario, la edicién e insercion de imsgenes, archivos de sonido ¥
animaciones, todo esto con el fin de obtener una herramienta de ensefianza ntil para los estudiantes de
la carrera de Qufmico Farmacéutico Bidlogo, en especial para aquellos con orientacion farmacia, los
cuaies tengan el acceso a [a informacion de manera facil, rapida, amena y sobre todp interactiva, ya

que ellos tienen Ia oportunidad de escoger el orden de la informacién ¥ la velocidad de consulta.

BUPRAMA es un sistema informatico computacional, realizado en con un authoring Multimedia
Toolbook, el cual consta con 200 pantallas, mds de 100 imagenes, 50 palabras claves y 12 objetos
gréficos (diagramas y formatos) en las cuales se tratan puntas como: la importancia de Ias Buenas
Practicas de Manufactura, su relacién con e Control de Calidad ¥ el Aseguramiento de Calidad
(intreduceién), los documentos téenicos, las caracteristicas de las diferentes sreas que conforman a la
industria farmacéutica, e! tipo de personal e indumentaria, y las caracteristicas del equipo; todo esto

apoyado con imdgenes, diagramas, animaciones, archivos de sonido y palabras clave,

Entre las caracteristicas de BUPRAMA podemos sefialar que es muy versatil, ya que permite tener
acceso a la informacién de manera fhcil, ripida, interactiva (el usuario elige ¢l orden de la
informacién y ia velocidad de consulta) y adernds, no esta limitada a ser usada en la computadora (la
cual puede ser desde una 286 hasta una pentiumn), ya que puede ser utilizado mediante acetatos,

diapositivas o video,



INTRODUCCION

El objetivo principal de la industria farmacéutica es el de elaborar medicamentos de calidad, dentro
de las caracteristicas de calidad podemos mencionar por una parte las especificaciones del producto y
por otra la calidad en el servicio al cliente el cual involucra la eficiencia ¢n la entrega del producto;
ademds de conseguir la calidad es necesario también que esta sea de manera constante y sobre todo
que se consiga a la primera, esto es que no sea necesario el reprocesar ¢l producto, modificar algin
parimetro durante el proceso para conseguirla, etcétera; para lograr esto es necesario contar con una
serie de requisitos que van més alld de tener el equipo o instrumentos mds sofisticados o las
instalaciones mds costosas.

Uno de los aspectos (el fundamental} para conseguir los productos de calidad, es la implementacidn
de las Buenas Prdcticas de Manufactura, sin embargo estas normas estdn en constante evolucién, lo
cual hace demasiado complejo tan solo ¢l conocerlas, ademds de esto, la informacion se presenta en
algunas ocasiones demasiado dispersa o superficial

Es por esta razén que se planteo el desarrollo de un Manuat de Buenas Practicas de Manufactura en
un Sistema Informatico Computacional en ambiente Multimedie, el cual permitiera tener acceso a la
informacién de manera amena, ficil, rapida y sobre todo interactiva.

Para el desarrollo del sistema fuc necesario la recopilacién, organizacién, depuracién y
sistematizacién de 1z informacién y del material gréfico, asi como el uso de un authoring que
permitiera la integracién de medios, de uns manera ficil, rdpida, y que se navegard a través del
sistemna de una forma no lineal, por esta razén se utilizd el authoring Asimetrix Toolbook 1.5y 3.1 el
cnal ademds gracias a su programacion orientada a objetos permiten establecer ia funcidn de estos de
manera sencifla {ya que utiliza para la programacién un lengvaje muy parecido al ingles), y tiene una
gran diversidad de formas de navegaci6n, con lo cual es posible establecer el tipo de navegacién més
apropiada; ademds fite necesario una metodologia para el disefio, a cual involucro la planificacion,
concepeion, desarrollo, depuracidn y correccidn del sistema.

El sisterna multimedia de Buenas Pricticas de Manufactura denominado BUPRAMA consta de cinco
libros en donde se trata una Introduccidn de las Buenas Précticas de Manufactura, la documentacién
téenica, las instalaciones, el personal y el equipo; y un libro de ayuda con la forma de ventana ds
dialogo; con un total de 200 paginas, con més de 100 imigenes de apoyo, 50 palabras clave (las
cuales sirven para definir el termino, o dar més informacién al respecto), 12 objetos graficos, este
sistema serd entregado a las instancias correspondientes.

En la actwalidad no se tienen reportes de sistema multimedia diseflados en el pafs en el 4rea
farmacéutica, solo se tiene el antecedente de un trabajo de tesis sobre mezclado reatizado por Q.F.B.
Rafael M. (1997); en el 4rea de biologia se tienen el desarrollo de una clave taxon6mica realizado por
M en C Rivers G. (1997) y diversos antecedentes de como desarrollar sistemas multimedia como los
desarrollados por: Cervantes y col. (1993), Pasut (1993), Perzylo (1992), Fleiser (1993), pero los
cuales no mencionan el método de diseffo.

El presente trabajo consta de los siguientes capitulos, los capitulos farmacéuticos tienen Ia misma
profundidad que la mostrada en ¢l sistema, pero ¢ tratamiento a la informacién fue diferente, ya que
este es bisicamente informacion escrita:



Capitule 1: Introdunccién, se aborda la evolucién de la relacién entre las Buenas Practicas de
Manufactura, Control de Calidad ¥ Aseguramiento de Calidad: las funciones e importancia de cada
uno de estos de manera independiente y la historia del como ¥ porque surgieron Jas Buenas Practicas
de Manufactura,

Asf también se mencionan las normas y agencias u organismos que estan relacionados con las Buenas
Practicas de Manufsctura como lo son: Food Drug Administration (FDA), las normas 1509000 y
las normas mexicanas, indicando las funciones de cada una de estas de forma general.

Capitulo 2: Documentacién Técnica, se abordy Ia importancia de contar con un sistema de
documentacién apropiado para la industria farmacéutica, mencionando los documentos técnicos
necesarios, como o son: Procedimientos Estdndar de Operacién, Procedimientos de Fabricacién,
Protocotos de Validacion, entre otros, indicando el uso ¥ caracterfsticas de cadz uno de elfos.

Capitulo 3: Instalaciones, se mencionan las caracteristicas arquitectdnicas de las instalaciones, y
todo los aditamentos relacionados para su buen funcionamiento como son: tipo de coladeras,
ventanas paredes, pisos, techos, entre otros, de manera general,

Se indican las diferentes 4reas que conforman un almacén (4rea de recepcitn, cuarentena de materias
primas, materias primas aprobadas, surtido de materiales, entre ofros), el drea de produccién (sdlidos
no estériles, lHquidos y semisélidos no estériles, estériles ¥ penicilinicos), la de conirol de calidad
(seccibn para andlisis flsicos, quimicos, microbioldgicos, enire otros) asf como las auxiliares
(almacén de documentacién, vestidores, servicio medico, mantenimiento y comedor); indicando en
cada una de ellas las caracteristicas minimas necesarias para su buen funcionamiento.

Capitule 4: Personal, se indican los diferentes tipos de personal, las caracteristicas de cada uno de
ellos, y se hace énfasis en la necesidad de contar con programas de capacitacién apropiados, as
como la importancia de la motivacién para lograr la calidad del producte deseada, ademds de esto se
mencionan de manera general la indumentaria necesaria para las diferentes actividades.

Capitulo 5. Equipo, s¢ abordan los aspectos de disefio, construccidn e instalacién del equipo, ¥ se
muestran las caracterfsticas generales de los equipos utilizados para la manufactura de sélidos no
estériles.

Capitulo 6. Aspectos Computacionales, se mencionan las caractersticas de los sistemas multimedia
¥ las necesidades para su desarrollo,

Capitalo 7. Resultados, aqui sc menciona las caracteristicas de BUPRAMA, se muestran las
pantallas que conforma al sistema y finalmente se da una gufa para su instzlacién.

Caphtulo 8. Discusiém, menciona si cumple con las caracterfsticas necesarias para ser considerado
como un sistema informatico computacional ¥ por ende para tomarse en cuenta como una
herramienta fitil de ensefianza.

Finalmente se dan las conclusiones y las referencias.



OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL,

Elaborar un sistema informatico computacional en ambiente multimedia como una herramienta
alternativa de ensefianza de las Buenas Précticas de Manufactura en las 4reas de Tecnologia

Farmacéutica y Control de Calidad.

OBJETIVOS PARTICULARES.

¢ Recopilar la informacion y material grafico bisico acerca de las Buenas Pricticas de Manufactura
que permita conocer Ja importancia de este termino en el control y elaboracién de Medicamentos.

9 Organizar la informacién y material gréfico basico acerca de las Buenas Précticas de
Manufactura que permita conocer la importancia de este termino en el control y elaboracion de
Medicamentos.

¢ Depurar la informacion y material gréfico basico acerca de las Buenas Précticas de Manufactura
que permita conocer la importancia de este termino en el control y elaboracién de Medicamentos.

¢ Sistematizar la informacién y material grifico bdsico acerca de las Buenas Practicas de
Manufactura que permita conocer la importancia de este termino en el control y elaboracitn de
Medicamentos.

¢ Diseffar ¢l sistena de informacién computacional multimedia que integre los aspectos mds
importantes considerados por las Buenas Pricticas de Manufactura.

0 Disefiar I interface de usuario para ser usada en el sistema computacional.

¢ Desarrollar ef sistema computacional en ambiente Multimedia abarcando los temas concernientes
a las Buenas Practicas de Manufactura.

¢ Revisar y depurar ¢l sistema computacional.

¢ Elaborar los manuales téenico y de usuario que apoyen el uso del sistema



HIPOTESIS DE TRABAJO.

El desarrollo de un sistema informatico computacional en ambiente Multimedia apoya la

ensefianza de los fundamentos, importancia e implementacion de las Buenas Précticas de
Manufactura en el 4rea farmacéutica.



CAPITULO 1

INTRODUCCION



SECCION §

CAPITULO 1. INTRODUCCION

Para poder entender y ubicarnos en el contexto de las Buenas Practicas de Manufactura, es necesario
conocer cual es su relacién con el Control de Calidad y el Aseguramiento de Ia Calidad, y Ia
funciones de cada uno de eilos,

Segin Sharp J {1991)!, menciona que la relacién de estos tres ha ido evolucionando con el tiempo de
la siguiente manera:

a) Colocar al Control de Calidad y a as Buenas Practicas de Manufactura como entidades con fines
independientes.

Buenas Pricticas de
Manufactura

Contro! de Catidad

b) Colocar al Control de Calidad y a fas Buenas Précticas de Manufactura como entidades
separadas, pero con algunos fines en comiin,

Buenas Pridcticas de N
Control de Calidad

¢) Tomar al Control de Calided como una parte de fas Buenas Précticas de Mamfactura,

Buenas Pricticas d
Manufacturs

Coutrol de
Calidad

d) Tomar a las Buenas Précticas de Manufactura como una parte del Control de Calidad.

Control de
Calidad

Butnas
Pricticas de
Manufacturs

! Sharp J.. “Good Manufaciuring Practice”. Fhitosophy and Applicationes, Interoharm Press, U.8.A.. 1991, pags. 50-51.



ASPECTOS FARMACEUTICOS

¢} Tomar el Control de Calidad como una parte de las Buenas Practicas de Manufactura, y a estas
como una parte del Aseguramiento de Calidad.

Aseguramiento
de calidad

Busnas Pricticas 4@
Manaufactara

Control de
Calidad

De las relaciones que presenta el autor,.1a que se va 2 tomar en cuenta en el presente trabajo es la que
coloca al Control de Calidad como una parte de las Buenas Practicas de Manufactura y & estas como
una parte del Aseguramiento de la Calidad, esto por las funciones que realizan cada una de ellas, las
cuales son descritas a continuacion.

1.0.1 ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

El aseguramiento de calidad® ¢s un conjunto de actividades planeadas y sistematizadas que Hleva a
cabo una empresa, con el objuto de brindar la confianza apropiada de que un producto o servicio
cumpla con los requisitos de calidad especificados para su uso.

En el texto de Buenas Practicas de Manufactura (parte I-A)Y se indica que un sistema de
aseguramiento de calidad adecuado para la fabricacion de productos farmacéuticos debe garantizar
que:

1. Los productos farmacéuticos estén diseflados y desarrollados de manera que se tomen en cuenta
los requerimientos de Buenas Précticas de Manufactura y otros cddigos asociados, como son las
Buenas Préicticas de Laboratorio (BPL) y las Buenas Practicas Clinicas (BPC);

2. Se especifiquen claramente y por escrito las operaciones de produccién y control, y se adopten los
requerimientos de las Buenas Pricticas de Manufactura;

3. Las responsabilidades directivas estén claramente especificadas en las descripciones de puesto;

4. Se lleven a cabo todos los controles necesarios para las materias primas, productos intermedios,
productos a granel y otros controles durante ef proceso, calibraciones y validaciones;

I Bishara R. H. y Kaminski E. E.. "Measuring Quality Perfomance” Pharmaceutical Technology. 1994. No. 3. Vol. 19,
pégs 140-152,

*Buenas Précticas de Manufactura para Productos Farmncéutioos (Parte LAY, Revista Mexicana de Ciencias
Farmacéuticas. 1995. Na. 3 . Vol. 26 . pags. 24-38.
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5. Los productos farmacéuticos no se venden o surten antes de que las personas autorizadas
certifiquen que cada lote de productos se hayan fabricado, controlado ¥ s¢ asegure que cumplen
con las especificaciones.

6. Existan convenios satisfactorios para asegurar, tante como sea posible, que los productos
farmacguticos son almacenados por el fabricante, distribuidos ¥ posteriormente manejados de
manera que se mantenga la calidad a través de su vida de anaquel;

7. Exista un procedimiento para autoinspeccién y auditoria de calidad que regularmente valore la
eficacia y aplicabilidad del sistema de Aseguramiento de Calidad.

El fabricante debe asumir la responsabilidad de Ja calidad de los productos farmacéuticos a fin de
asegurar que sean adecuados para el use propuesto, que cumplan con los requisitos de la autorizacién
de mercado y que nto ponga en peligro a los pacientes por inadecuada seguridad, calidad® o eficacia.
Para conseguir el objetivo de calidad confiable debe haber un sistema de Aseguramiento de Calidad
disefiado de manera comprensible y puesto en practica correctamente, incorporando Buenas Practicas
de Manufactura y criterios de administracién de [a calidad; debers estar completamente documentado
y su efectividad verificada. Todas las partes del sistema de Aseguramiento de Calidad deberan estar
adecuadamente asesoradas por personal compelente y contar con dreas, equipe e instalaciones
suficientes,

1.0.2 CONTROL DE CALIDAD

El control de calidad® es la parte de las Buenas Practicas de Manufactura 2 Ja que le atafien el
muestreo, las especificaciones®, las evaluaciones, la arganizacién, la documentacién y los
procedimientos de liberacion, los cuales aseguran que se llevan a cabo las prucbas necesarias y que
los materiales no se liberan para su uso ni los productos para su venta o distribucién, hasta que su
calidad se considera satisfactoria. E! control de calidad no se limita a las operaciones de laboratorio,
sino que debe estar presente en todas las decisiones concernientes a la calidad del producto.

El departamento de control de calidad debe ser independiente de otros departamentos (especialmente
de produccién) y estar bajo 1a autoridad de una persona con cualidades ¥ experiencia apropiadas, que
disponga de uno o varios laboratorios de control. Deben estar disponibles los recursos adecuados
para garantizar que todos los convenios de control de calidad se lleven a ¢abo de manera efectiva y
confiable.

* En la propuesta de norma oficial mexicana NOM-059-S8A1-1993, Buenas Pricticas de Fabricacién pata
establecimientos de la Industria Quimico-Farmacéutica, Diario Oficial, Viernes 24 de Noviembre de 1995. Calidad se
define: * Aptitud del medicamento para el uso al cual se destine, la cudl es determinada por a) su eficacia ponderada en
ielacion a su seguridad de acuerdo a la declaracién rotulada o aquella promovida por ¢l fabricante y b) su conformidad a
las especificaciones de identidad, concentracin, pureza y otras caracter(sticas. Se entiende que estos dos grupoes de
factores son independientes, puesto que las especificaciones son establecidas para garantizar [ eficacia y fa seguridad.

* a) Bochler J. P.. "Pharmaceutical Quality-15-year retrospective”. Pharmaceutical Technology Suppl. 1. 1992, pigs 38,
40, 42 y 4.

b) Morten S. D.. "Look at GLP's and Quality Assurance”, Pharmaceutical Technology. 1983. pags. 38, 40 y 42.

¢ En la propuesta de nomma oficial mexicana NOM-039-85A1-1993. Especificacion se define: Documento que establece
los requisites ¢ exigencias que el producto o servicio debe cumplir,
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Los requerimientos y funciones bésicas del control de calidad son los siguientes:

1. Debe contar con instalaciones adecuadas, personal capacitado y procedimientos apropiados y
aprobados para el muestreo, inspeccidn y evaluacién de materias primas’, matetiales®, productos
intermedios, a granef®, terminados™ y donde sea conveniente vigilar las condiciones ambientales
para los propdsitos de Buenas Practicas de Manufactura.

2. Deben tomarse muestras de materias primas, materiales de empaque y productos intermedios, 2
granel y terminados, mediante métodos y personal autorizados por el departamento de control de
calidad.

3. Establecer, validar y poner en practica todos los procedimientos de control de calidad,

4. Registrar que sc realizaron correctamente todos los procedimientos de muestreo, prucbas, y que se
investiguen todas las desviaciones.

5. Verificar que los productos terminados tengan y mantengan los ingredientes acordes a su
composicién cualitativa y cuantitativa, y que estos sean de fa pureza'! y potencia™ requerida, que
estén en su envase”® y con su etiqueta correcta.

6. Liberar para su venta o distribucién los lotes de preducto terminado, solo después de la
evaluacion (por la persona ¢ personas pertinentes), de los registros de inspeccién, analisis ¥
produccion pertinentes, que certifiquen que el producto cumple con los requisitos de la
autorizacion de comercializacion,

7 En ta ley general de salud se define Materia Prima como: Sustancia de cualquier origen que se use para la elaboracion
de medicamentos o firmacos naturales o sintéticos.

® En la ley general de salud se define Material como: Los insumos necesarios para el envase y empaque de los
medicamentos.

® En ¢! proyecto de norma oficlal mexicana NOM-059-SSAL-1993 se define Producto a Grane! como Cualquier
material procesado que se encuentra en su forma farmacéutica definitiva y el cual solo requiere ser empacado antes de
convertirse en producto terminado.

" En el proyecto de riorma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 se denomina Producto Terminado: A aquel producio
farmacéutico que ha pasado por todas las fases de produccibn y acondicionamiento (Menado, empaquetamiento y
rotulacién}, después de ser Hberado, el producto terminado constituye el medicamento listo para la venta,

"' En el proyecio de norma oficial mexicana NOM-059-55A1-1993 se define Pureza como: El grado en el cual otra
entidad quimica o biolégica csta presente en una substancia, en el caso especifico de medicamento, se refiere al grado
e que ellos estdn libre de contaminantes potencialmente dafiinos, incluyendo otras substancias, principios activos,
productos de degradacién, subpreductos de sintesis y microorganismos.

™ En el proyecto de norma oficial mexivana NOM-59-SSA1-1993 Potencia s¢ define como: La actividad terapéutica o
biolégica del producto farmacéutico tal como es indicada por las pruebas apropiadas de laboratorio o por datos chinicos
controlados y desarrollados en forma adecuada. La potencia se expresa por ejemplo, en términos de unidades de
comparacion contra un patrén.

3 En Ia ley gencral de salud Etiqueta sc define como: Cualquier sefial o simbolo escrito, inpreso o grifico visual o
adherido que mediante un c6digo de interpretacién indica el contenido.
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7. Deben conservarse suficientes muestras de materias primas y productos para permitir un posterior
examen del producto si es necesario; la muestra de retencién debe Conservarse en su empaque
final 2 menos que este sea excepcionalmente grande.

El departamento de control de calidad, como un todo, también tendrd otras funciones, como son
evaluar, mantener y conservar los estdndares de referencia de sustancias; garantizar el correcto
etiquetado de los envases de materiales Yy productos; asegurar que la estabilidad de las materias
primas y de los productos farmacéuticos estan conforme a las normas preestablecidas; participar en
la investigacion de quejas relacionadas con la calidad del producto; e intervenir en la proteccion
ambiental. Todas estas operaciones deben realizarse de acuerdo con procedimientos escritos y
documentarse cuando sea necesario.

1.0.3. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

Las Buenas Pricticas de Manufactura de productos farmacéuticos, es un conjunto de procedimientos
y normas destinadas a garantizar en tado momento, la produccién uniforme de lotes de medicamentos
que satisfagan las normas de identidad, actividad y pureza. Las Buenas Précticas de Manufactura sc
dirigen antes que nada a disminuir los riesgos, inherentes en cualquier fabricacién farmacéutica.
Tales riesgos son esencialmente de dos tipos: contaminacién cruzada' y mezclas equivocadas,
ocasionadas por un error en el etiquetado de los envases. Las Buenas Practicas de Manufactura
consideran que:

1. Todos los procesos de manufactura estdn claramente definidos y sistemiticamente revisados,
ademis de que se demuestra su capacidad para generar productos farmacéuticos de manera
consistente con la calidad requerida (que cumple con las especificaciones),

2. Se controlan los pasos criticos en los procesos de manufactura y cualquier cambio insignificante
hecho a estos.

3. Se proporcionan instalaciones, personal calificado y adecuadamente capacitado; dreas para
almacenar, transportar y realizar apropiadamente las diferentes tareas, y de acuerdo al material
que se utilice; equipo, servicios; materiales, envases y etiquetas correctos para las diferentes
tareas; procedimientos e instrucciones aprobadas.

4. Las instrucciones y los procedimientos estan redactados en un lenguaje claro y preciso, y estan
adaptadas a las instalaciones con las que se cuenta,

N

5. Los registros se realizan {manualmente y/o por medio de instrumentos de registro} durante la
manufactura para demostrar que se ha cumplido con todos los pasos requeridos por los
procedimientos ¢ instrucciones definidos, y que se han obtenido la cantidad y la calidad del
producto que se esperaban, cualquier desviacién significativa os totalmente registrada e
investigada.

6. Se almacenan y distribuyen correctamente los productos, lo cual minimiza cualquier riesgo con
respecto a su calidad,

" En el proyecto de nornma oficial mexicana se define Contaminacién Cruzada como: La presencia en un producto de
¢ntidades fisicas, quimicas o biologicas ajenas, procedentes de otros procesos de fabricacion,
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7. Secuenta con un sistema para el retiro de cualquier lote® del mercado.

8. Los registros que abarcan la manufactura y distribucion, se conservan en forma comprensible ¥
accesible, lo cual permite examinar las quejas relativas a productos en el mercado, y la
investigacion de la causa de los defectos de calidad, para tomar las medidas apropiadas para
prevenir que se repitan tales defectos.

La funcién principal del Control de Calidad es la de verificar la calidad del producto, la de las
Buenas Practicas de Manufactura (representada por ef departamento de produccion) la de producir
esa calidad y finalmente o mejor en primer instancia ¢l Aseguramiento de Calidad se va a encargar de
disefiar las condiciones propicias para producir esa ealidad. Es necesario establecer que aunque estas
funciones parecen completamente independientes no lo son ya que cs necesario para el buen
funcionamiento de un industria farmacéutica el que exista una retroalimentacidn de estos
departamentos y de todos aquellos cuya firncién lo invelucren directa o indirectamente en la calidad
del producto'®.

1.1 HiSTORIA

La fabricacién y control de los medicamentos ha sido desde su inicio una de las grandes
preocupaciones del hombre y por ello las administraciones piblicas sintieron muy pronto la necesidad
de establecer normas que ayudaran a garantizar la calidad, eficacia e inocuidad de los medicamentos.

Asl, vemos cdmo ya en 1736 se reglamento en Virginia E.ULA. la venta de firmacos, mediante una
ley que podriamos considerar como el primer paso en el control sanitario del medicamento ¥ que en
‘1813 se regulé la distribucién y suministro de las vacunas'. Un hito histérico e importante en ese
sentido fue la constitucion de la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos deo
América en el afio 1906, institucién que se fundé como respuesta a las alteraciones observadas en el
envasado de ciertos alimentos y a la muerte en 1902 de varios nifios a causa de reacciones
secundarias adversas que provocaron unas antitoxinas administradas para combatir el tétanos yla
difteria. El objetivo inicial fundamental de la Food and Drug Administration era la regulacién y
control de todos los pardmetros y procesos inherentes a los alimentos y a los medicamentos, tales
como las especificaciones analiticas, caracteristicas quimicas, fisicas y fisicoquimicas, condiciones de
envasado, efc. Sin embargo, posteriormente, se observd que estos atn eran insuficientes, ya que en
1937 se dieron, a cansa de la ingestién de un elixir'® de sulfanilamida mal controlado, diversas
intoxicaciones graves que llevaron al presidente Rooselvelt a firmar un acta el 25 de junio de 1938 en

" En la ley general de salud se define Lote como: Una cantidad especifica de cualquier materia prima o producto que
haya sido elaborado bajo condiciones equivalentes de operacién y durante un periodo de tiempo determinado.

' Algunos de los departamentos que podrfamos pensar ajenos & la calidad del producto son el de planeacién, compras y
ventas, pero hay que considerar que la calidad del producto no solo se basa en el cumplimiento de las especificaciones
sino también en la eficiencia de lag entregas.

" Sabater J. y Vilumara T. A.. "Buenas Pricticas de Laboratorio (GLP) y Garantfa de Calidad (Quality Assurance),
Principios Bésicos”. Ediciones Diaz Santos. 1988, pags. 1-5.

*® La ley general de salud define a Elixir como: Solucién hidroalcohélica que contiene €l o los principios activos y
aditivos; contiene generalmente substancias saborizantes asl como aromatizantes, Bl contenido de aleohol puede ser del
5al18%.
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la que se regulaba de una manera mucho mas estricta ¥ rigurosa la seguridad e inocuidad de los
medicamentos.,

Esta acta evolucioné y se amplié en los afios posteriores, realizindose siete enmiendas para llegar al
afio 1962 en donde, debido a la deteccion de intoxicaciones provocadas por contaminacidn cruzada
durante la fase de fabricacién o acondicionamiento en algunos laboratorios, se redactaron e
introdujeron las primeras “Good Manufacturing Practices” que no eran mds que una reforma
mejorada de la “Food, Drug and Cosmetics Act”, estas normas recogian toda la experiencia
acumulada a la fecha, regulando la necesidad de documentar cada una de las operaciones de control
realizadas, conocer exactamente la historia de todos los lotes, asegurar la ansencia de contaminacién,
ete.

Sin embargo, a pesar de la importancia de las Buenas Préicticas de Manufactura su historia no tiene
mis de 40 afios, (ya que en 1976 sc publicé la primera edicion de “Good Manufacturing Practices™),
aungue existen publicaciones las cuales dieron la direccién al aseguramiento de calidad, y a las
Buenas Practicas de Manufactura de hoy en dia, como:

“Manufacture, Control and Distribution of Drugs”, un documento canadiense, que fue publicado en
1957, y que habla acerca de “Good Manufaciuring Practices” sin hacer uso del termino.

Ei primer proyecto de norma de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre Buenas Practicas
de Manufactura ("GMP", “Good Manufacturing Practices™) preparado en 1967 a solicitud de la
Vigésima Asamblea de Sahd Mundial por un grupo de especialistas. Posteriormente se presenté en Ia
vigésima primera asamblea de Salud Mundial bajo el titulo de “Proyecto de Norma para las Buenas
Pricticas de Manufactura en la Fabricacién y Control de Calidad de Férmacos y Especialidades
Farmacéuticas”, y se aceptt. Este texto se reprodujo (con algunas revisiones) en 1971 en el
suplemento a la Segunda Edicion de la Farmacopea Internacional.

Pero el mas importante documento de los estatutos reales sobre Good Manufacturing Practices, fue
el publicado por ‘Faylor, en el Journal of American Pharmaceutical Associotion en 1947 es el
documento pionero de las Buenas Practicas do Manufactura, en él, Taylor no emplea simplemente el
término de “Control de Calidad”, sino que se refiere inicamente a “Control”, “Procedimientos de
Control”, *Control de Manufactura”, *Control de Empaquetamiento” y asi, sin usar todavia el
termino “Good Manufucturing Practices” y “Aseguramiento de Calidad”; sin embargo en el Taylor
citado en Sharp™ (1991 pag 50-51) [...] dice: “los procedimientos de control deben involucrar todos
los hechos o circunstancias, en Ia elaboracién completa de un medicamento, que pueden influir en la
calidad; ellos deben permitir inquirir dentro de toda la fase de compra, manufactura,
empaquetamiento, almacenado y etiquetado®. En &l también se discuten otras circunstancias como los
métodos y férmulas masstras de manufactura y las historias de orden de manufactura,

Sin embargo, ¢l texto de la Good Manufacturing Practices se ha revisado desde 1975. Desde
entonees ha habido un desarrollo considerable en las Buenas Practicas de Manufactura y han
aparecido importantes documentos nacionales ¢ internacionales, incluyendo nuevas revisiones.?

¥ Sharp J., “ Good Manufacturing Practice. Philosophy and Applications". Intheroharm Press, USA. (1991). Pag 50-51.

* Algunos de los documentos internacionales sot:
Guide to Good Pharmaceutical Manufacturing Practice. 1983, Londres, Her Majesty's Stationary Office, 1983 (“Gufa
naranja”). {Sustituida por Ja Gula EEC en 1992).
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En afos recientes han aparecido nueves tipos de guias aplicables 2 la manufactura de firmacos
quimicos a granel, y varios documentos nacionales e internacionales “Goed Manufacturing
Practices”, algunos de ellos son descritos a continuacion,

1.1.1 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA) %'

La FDA (Food and Drug Administration } es una agencia federal regulativa con sede en Estados
Unidos de América, que se forma en 1906, con ¢! fin de regular y controlar todos aquellos pardmetros
y procescs inherentes a los alimentos y a los medicamentos, tales como las especificaciones
analiticas, caracteristicas quimicas, fisicas y fisicoquimicas, condiciones de envasado, etc..

La FDA promulga dos tipos de regulaciones:
1. De tipo sustantivo.
2. De tipo interpretativo.

En un principio las Good Manufacturing Practices que se encuentran en el 21 CFR 2112 fueron una
especie de regulaciones interpretativas, pero esto provocé una serie de confusiones, por lo cual en Ia
actualidad son del tipo sustantivo.

Como se indica en el acta federal de alimentos, medicamentos y cosméticos, “todos aquellos
medicamentos introducidos en el comercio de los Estados Unidos Americanos, incluyendo
medicamentos exportados y los importados de otros paises; manufacturadores que se encuentran en
ofros paises y exportan a los Estados Unidos Americanos serdn inspeccionados por la Food and
Drug Adminisiration, y aquellos medicamentos individuales que quieran enirar al mercado
estadounidense serdn sujetos a una examinacidn exhaustiva, incluyendo prusbas de laboratorio”.

Por tal razén la Food and Drug Administration tiene la autoridad para negar la entrada a cualquier
medicamento, st este tiene una seguridad, identidad, potencia o pureza dudosa; de igual manera puede
impedir la salida de un medicamentos de calidad dudesa®™.

Bonnes Practiques de Fabrication et de Production Pharmacewtigues, Paris, Ministére des Affuaires Sociales et de la
Solidarité Nationale, Secrétariat d'etai chargé de la Santé, Direction de la Pharmacie et du Medicamente, 1985 .
(Sustituida por la gufa ECC 1992).

ASEAN Good Manufacturing Practices Guidelines, 2* ed., Aseciation of South East Asian Nations, 1988,

Good Manufacturing Practice for Medicinal products in the European Communities, 1992,

Guide fo Good Manufacturing Practice for Pharmaceutical Products. Convention for the mutual recognition of
Inspection in Respect of Manufacture of Pharmaceutical Products (PIC), 1992,

¥ Willig S. H., Tuckerman M. M. y Hitychnigs IV W. S.. "Good Manufaciuring Practices for Pharmaceuticals. A Plan
for Total Quality Control”. Second Edition, Revised and Expanded. Marcel Dekker, 1994, pags V, VI, VIL, 1y 2,

2 Bl 21 CFR 221 cs el titulo 21 del Codigo de Regulaciones Federales (Code of Federal Regulations), el cual estg
dividido en 9 volimenes, en donde del 200-299 contiene lo correspondiente a las Current Good Manufacturing
Practices,

¥ Como puede observarse la Food Drug Administration emite (a nuestro muy particular punto de vista) normas de tipo
proteccionista, ya que de alguna manera favorece solo a las industrias farmacéuticas de origen estadounidense, y no
eomo en el caso de las normas 18O fas cuales favorecen a la Comunidad Econémica Europea (EEC).
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1.1.2. NORMAS OFICIALES MEXICANAS

Jiménez E. L. (1995Y* indica que existen varios tipos de Normas Oficiales Mexicanas (NOMs) las
cuales son:

a) Normas Oficiales Mexicanas Obligatorias: Son emitidas por las entidades regulatorias y tienen

cardcter obligatorio. Las caracteristicas que debe cumplir la elaboracién de una Norma Oficial

Mexicana son las siguientes:

1. Describir lo que existe hasta ese momento, esto es, realizar un andlisis de la regulacién o normas
ya existentes relacionadas con el tema.

2. Realizar un analisis de la reglamentacitn internacional correspondiente.

3. Realizar un estudio costo-beneficio, que muestre las ventajas que en términos monetarios [a
sociedad puede recibir de la norma.

4. Que se publique para su consulta publica.

b} Normas mexicanas voluntarias: No tienen cardcter obligatorio, y son emitidas por el sector
involucrado. Diebe soraeterse a un comité consultivo y seguir el proceso de elaboracion de una Norma
Oficial Mexicana,

¢) Normas mexicanas de emergencia: Son emitidas por la dependencia competente sin mediar
ningén proyecto o anteproyecto. Tienen una duracion de 180 dias, prorrogables por 180 dias més,
después de los cuales no podran volver a fungir como normas de emergencia.

Las normas que rigen a la industria farmacéutica son del tipo obligatorio debido al tipo de productos
que se elaboran, en algunas ocasiones seria necesario algune norma de emergencia dependiendo de la
seriedad del suceso™ .

1.1.3 NORMAS 1SO

Organizacion Internacional para la  Estandarizacicn & Iternational Organization  for
Standarization™ (ISO) es una federacion mundial no gubernamental de cuerpos o agencias
nacionales que fijan cstdndares o normas, con sede en Ginebra Suiza, y cuyo propésito es la
promulgacién del desarrollo internacional, unificacion y publicacién de esténdares industriales” .

* Jiménez E. L., "Como s emite una Norma Oficial Mexicana". Informacéutico. 1995, No. 2. Vol, 22, pégs 71-74,

™ En la actualidad se tiens un proyecto de norma oficial sobre las Buenas Pricticas de Manufzctura en la Industria
Farmacéutica la cuél esta en revision por tas diferemtes Industrias farmacéuticas que se encuentran dentro del pals

* El objetivo de los normas "ISO™ es promulgar el desarrollo de estdndares mundiales con el propdsito de mejorar la
eficiencia en Ia operaciones yen Ja productividad, asf como reducir el costo de operacion,

* La serie 9000 es un conjunto de estAndares gendricos que proveen guias para el manejo de la calidad, e identifica los
elementos genéricos del sistema de calidad que son necesarios para obtener seguridad de calidad. 1SO 9000 es
independiente de cualquier industria o sector econdmico. Cada compafifa individualmente determina cSmo implementar
estos estindares y como reunir sus necesidades especificas y las necesidades de sus clientes.
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150 trabaja formando Comités Técnicos (TC’s) para discutir problemas o puntos particulares. En
1979 se formé el TC 176 para armonizar las actividades internacionales en of manejo de la calidad y
los estindares de la seguridad de la calidad, el producto de esto fue el desarrollo de la serie 9000 y las
guias pertinentes a ésta.

La serie ISO 9000 cubre yn campo amplio de elementos de sistemas de calidad, que son bésicos y sin
complicacion. Una compafifa que se haya registrado bajo la serte ISO 9000 puede atestiguar que
tiene un sistema de calidad documentado, que estd completamente desplegado y seguido
consistentemente, Esto no necesariamente implica que la compaiifa elabora productos de mejor
calidad que los de la competencia.

Estos estindares no son para productos y no incluyen requisitos técnicos. Basicamente, requieren que
una compafiia documente lo que hace, haga lo que documente, realice un juicio critico del proceso y
efectie cambios cada vez que sea necesario.

Rothery B. (1993, menciona los siguientes estindares de la seric ISO 9000;

ISO 8402 Vocabulario de calidad. Este es el estdndar internacional que define términcs usados a
través de las series, para el mutuo entendimiento en comuntcaciones internacionales.

180 9000 Manejo de la Calidad y Estandares de Seguridad de Calidad. Guias para fa seleccion y
uso. Esta es la guia para la seleccitn y uso del estindar correcto.

I8G 9001 Sistemas de Calidad. Modelo para la Seguridad de Ja Calidad en el Disefio, Desarrolio,
Produccidn, Instalacién y Servicio. Este modelo se usa cuando la conformidad se asegura a través del
proceso completo, desde disefio hasta servicio.

zx Rothery B.. "Definition of ISO 9000, ISQ 9000, Gower Press. 2* Edition. 1993, England. pigs. 19-23.

Para Mayor informacién consulte:

a) Rothery B.. "The Standars in Detalt”. IS0 92000. Gower Press. 2° Edition. 1993, England. pdgs. 19-23.

b) Schwener W. L., Eynch M. A.. "ISO 9000 Policy Implications for FDA. Taking the Pulse of Increasing Global Use
of the IS Series of Uniform Quality Standars by FDA Regnlated Industrues™. PDA Journal of Parenteral Science
and Technology. 1993. No. 3. Vol. 47. pags 101-113.

¢) "Administracién de la Calidad y Normas del Aseguramiento de Calidad, Principios para uso y seleccién (ISO
9000)", Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas. 1994, No. 6. Vol. 24. pigs. 33-37,

d

-

"Administracién de la Calidad y Normas del Aseguramiento de Calidad, en Disefio, Desarrollo, Produccion,
Instalacién y Servicio (ISO 9001)". Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas, 1994, No. 1. Vo). 25. pags, 30-35.

¢) Romano 8, 1, Landsman C. y Moran P. J. "ISO 9000 and the Pharmaceutical Industry: An Overview".
Pharmaceutical Engineering. 1994. No. 3. Vol. 14, pdgs 16-18,

f) "Administracién de la Calidad y Normas del Ascguramiento de Calidad, en Ia Instalacién (ISO 9002)". Revista
Mexicana de Ciencias Farmacéuticas, 1994. No. 1. Vol. 25, pigs. 30-35.

g) Throm S.. "ISO 9000 and the Pharmaceutical Industry. The VFA Perspective®. Pharmaceutical Technology. 1996,
No. &, Vol, 20. pags 38-41.
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IS0 9002 Sistemas de Calidad. Modelo para la Seguridad de la Calidad en la Produccidn,
Instalacion y Servicio. Este es muy parecido al ISO 9001, pero omite los aspectos de disefio y
desarrollo,

IS0 9003 Sistemas de Calidad. Modelo para la Seguridad de la Calidad en Ia Inspeccién y Prueba
Final. Esta guia se usa cuando el cumplimiento se determina sélo en la inspeccion y/o prueba final,
Un gjemplo puede ser una bodega de distribucién.

£50 9004 Manejo de la Calidad y Elementos de los Sistemas de Calidad. Guias. Provee las pantas o
guias a seguir para el establecimiento de un sistema de manejo de la calidad. Este documento se usa
en conjunto con los SO 9001, ISO 9002 o ISO 9003, cuando se va a establecer un sistema de manejo
de calidad.

150 10011-1 Reglas generales para la auditoria de los sistemas de la calidad. Parte 1: Auditorias.

150 10011-2 Reglas generales para la auditoria de los sistemas de la calidad. Parte 2: Criterios de
calificacion de los auditores de los sistemas de calidad.

150 10011-3 Reglas generales para la auditoria de los sistemas de Ia calidad. Parte 3: Gestitn de los
programas de auditoria.

150 10612.1 Requisitos de Aseguramiento de la Catidad de los equipos de medida, Parte 1: Sistemas
de confirmacién metrolégica de los equipos de medida.

IS0 10012-2 Requisilos de Aseguramiento de la Calidad de los equipos de medida. Parte 2: Control
de los procesos de medicion,

ISO 10013 Guia para desarrollar los manuales de calidad.
ISO/TR 13425 Guia para la seleccion de métodos estadisticos en normalizacién y especificacion.
IS0 Economia de calidad,

Estas normas son del tipo “voluntario”, pero para poder exportar alghn producto cualquiera a la
Comunidad Econdmica Europea es necesario estar certificado por ISO.

1
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CAPITULO 2. DOCUMENTACION TECNICA.

Una buena documentacién es parte esencial del sistema de Aseguramiento de Calidad y, como tal,
debe estar refacionada con todos los aspectos de las Buenas Pricticas de Manufactura. Su propésito
es definir Ias especificaciones de todos los materiales, métodos de manufactura y de control, asegurar
que todo.el personal relacionado con la produccién sepa qué hacer, como hacerlo, dénde hacerlo y
cuéndo hacerlo, asegurar que las personas autorizadas tienen toda la informacion necesaria para
decidir si deben o no liberar un lote de medicamento para su venta, ¥ proporcionar el camino para la
revision que permita la investigacién de la historia de cualquier lote que se sospeche defectuoso. El
disefio y uso de documentos depende del fabricante, En ciertos casos, alguros o todos los documentos
descritos a continuacitn pueden estar juntos, pero usualmente se encontraran por separado.

2.1. PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION®.

C. DeSain*” ° y Vercimak °° mencionan que estos documentos describen como se deben de ejecutar
varias operaciones de rutina, en el proceso de la manufactura®™ de un medicamento® , lo cual facilita
al cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura. En ellos estdn las instrucciones paso a
paso de las técnicas en el control de calidad, produceién, mantenimiento Yy manejo de material
consultado, para asi, completar las tareas de manera segura y consistente.

Es por ello la importancia de estos documentos, ya que asf podemos asegurar que una operacién
especifica va a realizarse de la misma manera, sin importar el operador, si es la primera vez que lo
hace o si ya transcurrié mucho tiempo después de haberla realizado.

's importante destacar que los Procedimientos Estdndar de Operacién (PEO) son documentos que
pueden ir modificAndose, y que en algunas ocasiones con el paso del tiempo se vuelven obsoletos, por

*® Bl proyecto de norma oficial mexicana NOM-0§9-SSA1-1993 define a los Procedimientos Estdndar de Operacidn
come: Procedimientos escritos que ofrecen instrucciones para efectuar operacionés de cardcter general (por gjemplo,
operacion, mantenimiento y limpieza del equipo), el cual no esta circunserito a un material o producto especifico, en
determinados casos, el Procedimiento Estandar de Operacion se emplea para suplementar documentos de produccién,

* DeSain C.. * Standard Operating Procedures”™. Documentation Basic, That Support Good Manufacturing Practices,
1993, pags 3546,

® DeSain C. y Vercimak C. S.. “Standard Operating Procedures: Process Development”. Pharmaceutical Technology.
No 9. Vol 20. Agosto 1996, phgs. 96-108.

* DeSain C. y Vercimak C. S.. “Standerd Operating Procedures:Content, Format and Management”, Pharmaceutical
Technology. No 10. Vol 20, Octubre 1996. pigs. 110-116.

% El procese de Manufactura puede definirse como todas las operaciones que intervienen en la elaboracion dé un
medicamento, las cuales se pueden agrupar de la siguiente manera,

A) Fabricaci6n. Todas las operaciones necesarias para elaborar un producto hasta la fase de granel previa a su envasado,
B) Acondicionamiento, Todas las operaciones necesarias para envasar y empacar el producto hasta llegar a la
presentacién final para su conservacién, almacenamiento y distribucion.

*! La ley general de salud define a Medicamento de ta siguiente manera; Toda sustancia o mezcla de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica ¥ que se
indique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.
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tal razén deben establecerse las causas para la emisién y/o actualizacién del Procedimiento las cuales
se considero son:

¢ La oportunidad de mejora sobre Ia operacién de! equipo.

o Para mencionar alguna operacioén no documentada anteriormente.

o Por cualquier modificacién realizada al proceso y/o equipo que implique Ia climinacion,
madificacién o la realizacién de nuevos pasos de operacion.

o La revision bianual del Procedimiento Estindar de Operacién como norma general, algunos
anualmente si el caso lo amerita.

Los pasos a seguir para la emision y actualizacién del Procedimiento Esténdar de Operacion se

muesiran en el siguiente diagrama:

Elaboracidn de un Actualizacién de un Actualizacidn de un
PEO nuevo PEQO con cambios PEQ sin cambios

v L )

Aseguramiento de Elaboracién del PEQ Reentrenamiento al personal

Calidad otorga No en borrador involucrado con el PEO
consecutivo

Fntrega del PEQ en borrador junto con el
anexo | al departamento involucrado.

:

Cada departamento involucrado revisa y da comentarios y/o
correciones a la persona que esta elaborando el PEO

L

Existen cambios y/o

,[ correciones

Correcion del \|:

PEO 5 aplica Elaboracién del PEO
en el formato original

)

Recabacion de las firmas de los gerentes de
los departamentos involucrados

y

Emisidn de las copias autorizadas y
foliadas del PEO.

&

Entrega del PEO nuevo junto con el anexo 1y
11, y devolucion del obsoleto. Entrega del anexo
1 11 leno

[ Activacion det PEO }(__—_I

Diagrama 1. Pasos a seguir durante el desarrollo de un PEO.
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CONTROL AUTORIZACION DE PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION

[:I Nuevo

[] Actuatizacién
Operacidn vencido

Procedimientos  Estdndar

de

[:l Actualizacidn por cambios en el sistema

D Actualizacién por sistema de control de cambios

[ Actualizacien ~ Procedimientos  Estindar  de| L] Otros
Operacidn sin cambics
Nombre del Procedimiento Estandar de Operacidn
Miimero del Procedimiento Estandar de Operacidn
Fecha de circulacion
Direccidn Inicial del nombrey | Firma Fecha Comentario Personal
apellido de autorizado para
paterno completo autorizacion | SI { NO la revisidn
Direccién Industrial
Direccién Comercial
Gerencia de Calidad.
Cierencia de Servicios
Técnicos
Cierencia de Produccion
Cerencia de Logistica.
Comentarios Comentarios Comentarios
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ANEXO 2
DIVULGACION / ENTRENAMIENTO DEL PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION
1] Nuevo (1 Actualizacién por cambios en el sistema
[ Actualizacién Procedimiento Estindar de [0 Actualizacién por sisterna de control de cambios
Operacion vencido
{J Actualizacién Procedimiento Estandar de 1 otros
Operacién sin cambios
Entregoé: Fecha:
Nombre de] Procedimiento Estandar de Operacién
No de Procedimiento Estandar de Operacién Fecha de activacién:
Participantes en la divulgacion / entrenamiento.
Develucién
Nombre Firma | Departamento| del PEOQ Causa No folio
obsoleto
S | NO

Expositor:

2.1.1 FORMATO

Aunque la Food and Drug Administration no ha establecido un formato especifico, C. DeSain
establece uno que redne las expectativas de funcionalidad dentro de un indusiria farmacéutica, asi
como los requerimientos de la Food and Drug Administration, indicando que cada pagina debe tener
el titulo abreviado, nimero de Procedimiento Estindar de Operacién, ndmero de edicién y
paginacién, nombre de la compafiia y alguna declaracién de confiabilidad (sello); y la primera
corminmente tiene las firmas de aprobacion y fecha, como se muestra a continwacién:

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNAM
SECCION DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA Pég. de
"PROCEDIMIENTODE | EN VIGOR
VERSION: CODIGO
SUSTITUYE
PROX. REV.
ELABORADO POR REVISADO POR: APROBADO POR:
INICIALES _ad/mm/aa INICIALES " ddfmmiaa RACIALES __3dnmyaa

Formato 1. Encabezado de un Procedimiento Estdndar de Operacién®

% Existen muchas otras formas diferentes de colocar ¢sta informacion, pero se considera que la mostrada es la més
funcional.
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C. DeSain"® ° y Vercimak ®° indica que cuando se desarrolie algiin Procedimiento Estandar de
Operacién deben considerarse las siguientes categorias:

Titulo: E] cual debe ser breve y directo. Debe especificar el propdsito, y contener la lista de
herramientas ttiles para su localizacion en un lista de Procedimientos Estandar de Operacion,

Propdsito: Frecuentemente se encuentra en un titulo bien escrito, pere puede ser utilizado para
extender el propésito del procedimiento,

Aleance: Indica a que persona(s) y departamentos aplica, y hasta cuando es aplicado.

Responsabilidad: Indica que persona(s) es Ia responsable de elaborar la operacion citada, o bien,
indica el departamento, o la parte especifica del mismo,

Referencias y documentos empleados: Es opcional. En ellos se puede citar el origen del
pracedimiento (como el libro de referencia para un ensayo analitico). Puede ser usada también para
recopilar la referencias de Procedimiento Estandar de Operacitn, protocolos o promover informacion
original, como un manual del vendedor,

Principios/introduccidn: Aunque opeional, es lo mas apropiade para Procedimiento Estdndar de
Operacién de ensayos analiticos. Da los principios fundamentales del ensayo. También puede ser
usado para extender el porque es requerida la operacién.

Consideraciones de seguridad: Deben aparecer en todos los Procedimiento Estandar de Operacicn.
Estas incluyen las consideraciones de seguridad tanto fisicas, de contaminacion biolgica y quimicos
peligrosos; también deben describir el método de limpieza de ¢ualquier derrame.

Operaciones preliminares™: Es opcional. Son las actividades que se realizan antes que se realice
una operacion (preparacién de soluciones o calibracién del equipo).

Procedimients: Debe ser simple, directo, narrado paso a paso. Explica como debe ser realizada una
operacién; indica las pruebas y/o muestras necesarias para respaldar la operacién. Los diagramas y/fo
dibujos que faciliten el entendimiento deberan ser colocados.

Cédlculos: Deben incluirse todos los calculos realizados para llegar al resultados final, por ello son
ttiles los ejemplos. En esta categoria no se debe dictar un eriterio de aceptacion o rechazo del
resultado.

* DeSain C.. “ Standard Operating Procedures”. Documentation Basic. That Support Good Manufacturing Practices.
1993. pigs 35-46,

® DeSain C. y Vercimak C. S.. “Standard Operating Procedures: Process Development”. Pharmaceutical Technology.
No 9. Vol 20. Agosto 1996. pags, 96-108.

° DeSain C. y Vercimak C. $.. “Standard Operating Procedures: Content, Format and Management”, Pharmaceutical
Technology. No 10. Vol 20, Octubre 1996. pégs. 110-116.

B Las operaciones preliminares a auestro parecer puede ser eliminadas y en su lugar podemos indicar los materiales y
equipo a utilizar,
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Regquisitos de documentacion: Debe de citar cualquier bitdcora o formas que deben ser llenadas
durante este proceso. Debe indicar la distribucion de resultados, asi como la documentacion de
desviacién del procedimiento.

Cabe sefialar que el Procedimiento Esténdar de Operacion no se escribe para la Secretaria de Salud,
sino para quien lo utiliza como un apoyo en su desempefio cotidiano; por ello, se tiene que usar
lenguaje claro y directo, usando verbos en infinitivo para indicativos de procedimientos. Cuando se
utiliza un material hay que mencionar su nombre y su nimero. Los nombres “comunes” del equipo,
departamento o procedimiento pueden ser utilizados. Por esta razdn es conveniente que sean

revisados por los técnicos que los utilizan™.

2] Procedimiento Estindar de Operacién debe ser bastante especifico, y hablar con claridad y
exactitud, ya que no deben de omitirse detalles que parecen obvios, por ejemplo; cuantas veces no
hemos leido en un guién descriptivo de un método, palabras o frases como las siguientes:

Filtrar. A lo que nos preguntamos 4a través de qué?, de papel... “si”..., pero que tipo de papel, jde
pliegues, plano?, ;de qué textura?, o bien a través de placas de vidrio filtrantes, pero entonces la duda
es jde qué niimero?.

Evaporar a sequedad. Puede ser mediante evaporador rotatorio y vacio, medianie evaporador
rotatorio y sin vacio, en la vitrina de gases a una determinada temperatura, a temperatura ambiente
pero con corriente de nitrogeno, calentando a x grados y corriente de nitrégeno; etc., pero sin
embargo hay que ser flexible para que el Procedimiento Estindar de Operacion sea atil, ya que se
puede caer en el otro extremo, por ejemplo:

Calentar los tubos de ensayo de niimero X hasta sequedad, como podemos ver este texto es poco
flexible ya que indica el nimero del tubo de ensayo, el cual no es un factor importante, y omite el
aspecto mas relevante como el tipo de calentamiento.

2.1.2 REVISION Y APROBACION.

Las personas que firman el Procedimiento Estdndar de Operacidn son aquellas personas autorizadas
que estan involucradas directa o indirectamente con la operacién que se describe en el procedimiento,
por el cual tiene un nimero no especifico de firmas, sin embargo, C. DeSain indica que debe tener un
minimo de tres; la persona que elaboré el Procedimiento Estindar de Operacitn debe firmar primero,
seguida de la persona que lo revisé o lo aprobé (frecuentemente, perteneciente al mismo
departamento), y finalmente una persona de Aseguramiento de Calidad debe de revisarlo y firmarlo.

2.1.3 DISTRIBUCION Y CONTROL.

Debe de asignarse un némero para su control individual®®. C. DeSaln indica gue cualquier
modificacién o informacién adicional colocada sobre el procedimiento provoca la emisidn de un

M Una manera muy efectiva para estar seguros de que el procedimiento contempla todos los pasos de operacién de
manera clara, es haciendo que diferentcs operadores realicen la actividad tomando en cuenta solo los pasos que se
describen en el procedimiento, para ast observar si surgen dudas, improvisaciones o diferencias de interpretacion, lo
cual no debe de suceder.

¥ En una bitdcora debe de indicarse ¢l nimero de Procedimiento Estandar de Operacién, Ja fecha de su emisidn, la
peticidn, un titulo preliminar y su propdsito.
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nuevo niimero, sin embargo consideramos que basta con la asignacién de un nimero de edicion, por
ejemplo se puede utilizar un sistema alfanumérico en donde un niimero o una letra indique el nivel de
revisién.

Como el documento es revisado cada periodo de tiempo determinado, debe conservarse un historiat de
los cambios hechos™, indicando que cambios ocurren, porque y quien los realizé. Todas las ediciones
deben mantenerse en documentacion.

La distribucién de Procedimiento Estindar de Operacién aprobado debe ser controlada, cada
departamento relacionado directa o indirectamente con la operacién descrita tiene que recibir una
muestra del procedimiento; la distribucién de nuevos procedimientos, o actualizaciones de los mismos
hacia un departamento debe ser documentada y debe retirarse el procedimiento obsolete, con el fin de
evitar “duplicidad” .

Es indispensable que ¢l Procedimiento Estandar de Operacidn se encuentre en las 4reas donde se lleva
a cabo el trabajo, por ejemplo, si el Procedimiento Estindar de Operacién es para la operacién de una
autoclave, una copia de este debe estar cerca o en la autoclave.

2.2 MONITOREQO Y MANTENIMIENTO PREVENTIVO.

Desde la creacitn de la maquina moderna de vapor, la complejidad de la maquinaria ha crecido a un
ritmo cada vez mds acelerado. Con el advenimiento de la computadora y de una ingenierfa de control
sumamente avanzada, la tecnologia de los procesos productivos ha dade un gran salto adelante.
Debido a ello han aumentado los costos de capital de la planta y de la maquinaria®®, haciendo que
resulte necesario asegurarse una utilizacidn efectiva al maximo de la planta.

El modelo de desarrollo en las industrias haciendo un uso intensivo del capital, ha venido siendo el
empleo de dos a tres turnos de trabajo, lo que deja muy poco o ninglin tiempo para las reparaciones
de la maquinaria, para su lubricacion® y para su mantenimiento® regular, tareas todas ellas
esenciales.

Anteriormente, la mayor parte de estos trabajos se realizaban durante la tarde o en los fines de
semana. Pero cuando se impone un funcionamiento continuo de la planta debe desarrollarse algfin
tipo de estrategia para alcanzar la mayor eficacia posible. Incluso cuando se trabaja en un solo turno,
la complejidad de la maquinaria moderna exige un programa de mantenimiento cuidadosamente

* Cuando los cambios realizados en el Procedimiento Estdndar de Operaci6n alteran los eventos de procesos criticos,
entonces, deben ser aprobados per las autoridades corporativas competentes para ser instituidos.

*Cuando nos referimos a duplicidad ¢s la existencia de dos revisiones de un mismo procedimiento lo cual puede
provocar discrepansias en la operacitn de un equipo 6 instrumento, o de alguna actividad,

% En el presente trabajo se utilizard maquinaria ¢ maquina para denominar indistintamente a equipos e instrumentos.

¥ En el diccionario de la lengua espafiola se define lubricacién como acei6n de colocar una sustancia grasa u oleosa en
las superficies que frotan entre sf para facilitar su funcionamiento.

“En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-55A1-1993 Mantenimieno se define como: acciones que se
realizan para conservar ¢l buen estado de Tos instrumentos, equipo e instalaciones,

18
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planificado; ya que si se hace funcionar la maquinana sin atenderla se averiara antes o después, y
continuara aveniandose a intervalos de tiempo cada vez mas frecuentes.

Se pueden distmguir dos tipos principales de mantenimiento: Mantermmento Reactivo o Correctivo y
el Mantenimiento Planificado o Preventivo.

2.2.1 MANTENIMIENTO REACTIVO O CORRECTIVO.

Este se realiza cuando ocurre una falla en Ja maquinaria, lo cual ocasiona:

1) Trabajos de horas extras, provocadas por reprocesos, tiempo fuera de servicio de la maquinaria y
dafios a esta.

2} Errores o accidentes provocados por la prisa de los trabajos.

3} Conflicto entre el departamento de produccion y el de mantenimiento.

4} Que se desconozca la capacidad de produccion.

5} Que el equipo controle la planta.

El hecho de que el equipo controle la planta conlleva a todo lo demas, ya que si esto sucede la
maquinaria va a trabajar o funcionar bien sole cuando “ella quiera”, por lo no pueden programarse
adecuadamente 10s trabajos ¥ se tendrd que actuar con mayor rapidez cuando esta fimcione, lo que
ocasiona errores, accidentes y horas de trabajos extra.

2.2.2 MANTENIMIENTO PLANIFICADO O PREVENTIVO.

C. DeSain*’ y H. A, Harding®™ indican que este tipo de mantenimiento implica el examen de todos los
métodos de reparacion, labricacion, servicio y revision de la maquinaria, de forma que, a largo plazo,
la maquinana tendra un minimo de tiempo desocupado debido a fallos o averias. El mantenimiento
planificado incluira las actividades que se reaiicen:

¢ Cuando la maquinaria esté en marcha, tales como la lubricacion plamificada, determinados
servicios y unos pocos arreglos o reparaciones no planificadas.

¢ Cuando la maquina estd parada para un servicio planificado,
« (Cuando la maquina esta parada debido a una averia reconocida de antemano.
« Mientras se efectian modificaciones en el diseiio de la maquina para incrementar su rentabilidad.

Para la realizacién de estas actividades es necesania una estrategia del mantenimiento planificado, la
cual ncrementara el {rabajo de mantenimiento preventivo que se lleve a cabo, para dar lugar a una
reduccion del nlimero y gravedad de las averias que se produzcan. Esta tarea la desempefiara el
ingeniero de planta, que debe ser capaz do determinar cuando la suma de los costos de prevencién y
de averia han liegado al minimo, (esta sera la estrategia de manteninnento de menor costo), ya que al
centrarse en la prevencién se tendra un efecto retrasado pero acumulativo, produciendo beneficios
intangibles tales como una mayor seguridad, una mejor utilizacién, una mayor eficiencia en las

4 DeSan C  "Equipment Monitoring, Repauir and Preventive Mamtenance®, Documentation Basic That Support
Good Manufacturing Practices. 1993. pigs 55- G0.

2 Harding H. A.. "Direccion de Produccion Biblioteca para la Direccién de Empresas. Espafia pdgs. 187-196.
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entregas debido a la posibilidad de una programacién méis exacta, y una mayor calidad del
producto®. -

No esta establecido un formato para un programa de mantenimiento proventivo, sin embargo es
importante que cada pieza del equipo y cada parte de un sistema sean evaluados para determinar que
tarea de mantenimiento y calibracién debe ser elaborada periGdicamente, para asi asegurar la
seguridad y consistencia de la operacién. Es importante y apropiado que las tareas de mantenimiento
preventivo sean determinadas por el vendedor o por manuales del manufacturador de la magquinaria.
Una vez realizadas estas evaluaciones, se podra establecer instrucciones por escrito para efectuar la
limpicza y mantenimicnto de la maquinaria empleada en {a manufactura de productos farmacéuticos,

Dichas instrucciones deberén especificar como minimo:
a) El nombre de Ja maquina.

b) La asignacion de Ja responsabilidad para la limpieza, calibracién® y el mantenimiento preventivo
o de emergencia de la maquinaria.

¢) La frecuencia con que las operaciones de limpieza, calibracién y mantenimiento preventivo deben
ser efectuadas.

d) La descripcién detallada de Ios pasos a seguir en la limpieza, calibracion ¥ mantenimiento
preventivo de la maquinaria, asi como de los utensilios y materiales necesarios para elio.

€) Las instrucciones para la eliminacion y destruccién de las etiquetas indicativas: del preducto
previamente procesado y/o del estado de limpieza del equipo, de la fecha de calibracién del
instrumento mismas que deberan llevarse a cabo inmediatamente antes de iniciar el siguiente proceso.

f) La descripcidn de la metodologia correcta para la proteccién del equipo limpio.
2) Los espacios en blanco para llenarlos con firmas y fechas.
Cualquiera que sea, estos documentos deben ser aprobados y sujetos a cambios.

Debera contarse con un registro de todas las operaciones de limpieza, calibracién y mantenimiento
efectuadas a cada equipo, instrumento o pieza de estos. Cuando se efectlic mantenimiento preventivo
o correctivo, dicho registro deberd contener especificadas las condiciones de operacitn antes ¥
despuds de efectuado el mantenimiento correspondiente. Ademés dicho registro deberd incluir los
datos de la inspeccién efectuada a la maquinaria por los responsables del Departamento de
Produccién fuego de su limpieza, calibracién o mantenimiento.

Aunque las tareas de mantenimiento, calibracién y fimpieza son documentadas, es necesario que Jos
operadores y técnicos tengan conocimiento de estos, lo cual puede solucionarse con Ia aplicacién de

“ Una mayor calidad del producto involucra ademds del cumplimiento de las especificaciones, la eficiencia en la
entrega ya que esto se ve reflejado en una mejor atencién al cliente.

* La ley general de salud se define Calibracién como: Método cientifico que se usa para demosirar la precisién,
repreducibilidad y exactitud de cualquier instrumento de medicién de variables.
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“etiquetas”, las cuales incluyen la fecha de la actividad y la fecha préxima de la actividad a ser
realizada.

Las etiquetas pueden tener el siguiente formato® :

CALIBRADO
Equipo
No del equipo
Rango til
Calibrado por:
Fecha de calibracitn:
Vigencia Error Méximo
Formato 2. Etiqueta de equipo calibrado.
FUERA DE SERVICIO
Equipo
No del equipo
Variacidn
Fecha
Fecha del servicio externo solicitado
Vigencia Error Maximo
Formate 3. Etigueta de equipo fuera de servicio.
LIMPIC
Equipo
No del equipo
Tipo de limpicza
Efectuado por
Fecha
Formato 4. Etiqueta de equipo limpio.
CALIBRADO
Instrumento
No del instrumento
Fecha
Efectuado por
Fecha préxima de calibracién

Formato 5. Etiqueta de instrumento calibrado.

Para el mejor funcicnamiento del programa de mantenimiento preventivo es necesario establecer
fechas de realizacion de este que coincidan con los requisitos de calificacién y calibracién de la
maquina, para asegurar aiin una carga de trabajo.

* Es necesario cstablecer que fodos los formatos incluidos en el presente trabajo, son los que consideramos mds
functonales, sin embargo no son Los unicos, y ustedes pueden establecer uno que consideren el més adecvado,

21



ASPECTOS FARMACEUTICOS

2.3. PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION.

El Procedimiento Maestro de Produceién®, describe en detalle el proceso de produccién. Explica
claramente como es elaborado un producto, indicando tipos ¥ cantidades especificas de materias
primas® , pardmetros del proceso, controles de calidad en el proceso®, especificaciones de calidad de
los productos intermediarios y controles sobre si mismo.

El Procedimiento de Produccién contiene las instrucciones de como elaborar el producto, y provee
espacios en blanco para ser llenados, para asegurar que las operaciones fueron elaboradas de acuerdo
a un procedimicnto de produccion maestro establecido y aprobado.

2.3.1 FORMATO.

Cada pégina del Pracedimiento de Produccidn debe contener el nombre de la compaiiia, nombre del
producto, ntmero del producto, dosificacién y/o configuracién, y si es apropiado el sitio de
manufactura. También un némero de edicidn, la utilidad tedrica del producto asociada con ese
Procedimiento de Produceion y paginacion. Debe proveer espacios en blanco para colocar el nimero
del procedimiento y para su subsecurente aprobacidn.

La primera pigina de cada seccion, debe tener las firmas (son preferibles tres), y fechas de
aprobacién del documento.

C. DeSain (1994)* y David C. (1996)* recomiendan dividir el Procedimiento de Produccién on
secciones que correspondan a los eventos mayores del proceso de manufactura, Por gjemplo las
secciones apropiada para el Procedimiento de Produccién de viales liofilizados pueden ser:

1. Preparacion de componentes (limpieza y esterilizacién de viales, tapones, sellos y equipamiento de
produccidn mixto).

*Este Procedimiento Maestro de Producién es exactamente igual al Procedimiento de Produccion o "Batch Card™, solo
que el primero sirve para bacer las copias autorizadas de los segundos cuando se va a elaborar algun producto, debido al
tipo de operacién podemos distinguir dos tipos de Procedimientos de Produccitn: ¢! Procedimiento de Fabricacién y el
Procedimiento de Acondicionamiento.

¥ La ley general de salud define a Materias Primas como: aquella sustancia de cualquier erigen que se use para la
elaboracién de medicamentos o firmacos naturales, por lo tanto contempla;

A) Excipientes o aditivos: Toda sustancia que se incluye en la formulacién de los medicamentos ¥ que actua como
vehiculo, conservador o medificador de alpunas de sus caracteristicas para favorecer su eficiacia, seguridad, estabilidad,
apariencia o aceptabilidad.

8) Férmaco o ingrediente nctivo: Toda sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacoléglea y que se
identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones bidlogicas, que no se presente en forma farmacéutica y que
reuna condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

" Los controles de procesos de un proceso de manufactura de tabletas son: peso, dureza, tiempe de desintegracion y
espesor. Para el caso de fiquidos son: pH, viscosidad y densidad.

* DeSain C.. "Master Production Batch Records®, Documentation Basic. That Support Good Manufacturing Practices.
1993, papgs. 4754,

* Clark D, "Desing Data Colletion Forms for Batch Records”. Pharmaceutical Technology. 1996, No. 10. Vol. 20. pags
118-124,
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. Formulacion y filtracion.
. Llenado (llenado aséptico de viales)
. Licfilizado (secado helado de los viales).

. Sellado (entaponado de los viales y aplicacion de todos los sellos de aluminio).

[« Y N

. Inspeccion, etiquetado y empaquetado.

En la primera pagina de cada seccidn debe tener una lista de materiales, cada articulo debe tener su
nimero o cddigo, ¥ un espacio para colocar la cantidad exacta recibida, ia realmente usada, la
descartada y la regresada, como se muestra a continuacion.

ORDEN DE PRODUCCION
Compaflia Orden de Fecha de Lote No Hoja ()
produccién emision de ()
Codigo: Producto Forma Formula
Farmacéutica Maestra
Fecha de Formula No. de Emitid: Inicio de
Maestra Revision fabricacion
Rendimiento Rendimiento Termino de
tedrico estdndar fabricacién
Andlisis | Cédigo | Materiales Requerido | Surtido Total C. unidad
Usado
Fecha de surtido Surtié Recibié Fabrico

Formato 6, Orden de produccién.

El porcentaje ganado o perdido debe ser calculado y un criterio de aceptacion establecido, se debe
verificar esos céleulos y las entradas correspondientes.

El Procedimiento de Produccién debe ser escrito para los operadores y las autoridades de revisidn.
Por lo tanto describe claramente cualquier actividad o hace referencia a documentos como el

Procedimiento Estindar de Operacién el cual describe todas esas actividades en gran detalle.

El lenguaje debe ser similar al del Procedimiento Estandar de Operacién, con verbos en infinitivo, y
siempre que sea posible especifica el limite o rango de los valores de aceptacion u observaciones.

23



ASPECTOS FARMACEUTICOS

Describe en forma narrativa y cronolégica las instrucciones pasc a paso de como elaborar un
producto, y proporciona espacios en blanco que dan la oportunidad de documentar los eventos
ocurridos durante a produccién, como técnica recabada, observaciones y firmas™ |

Cuando sea necesario para el criterio del proceso, se escriben los limites de aceptacién,

Otra informacién que debe incluir son: nimero de referencia que ayude a la completa trazabilidad de
materiales o procesos usados (como la localizacién y/o ntimero de localizacién del drea donde ocurrié
el evento), fecha y tiempo de entrada para documentar cuando inicio ¥ termino el proceso; e
identificacién de equipo usado en el proceso. También los datos de muestra, incluyendo tamafio de la
muestra ¢ instrucciones de muestreo. Céleulos de rendimientos de productos intermedios y a granel,
ademés deben incluirse copias exactas de etiquetas o materiales de pintura utilizados durante la
etiquetacion y empaquetamiento.

2.3.2 REVISION Y APROBACION,

Debe tener un minimo de dos firmas (son preferibles ires). La persona que elaboré el Procedimiento
Maestro de Produccién debe firmar primero, seguida de la persona que lo revisé y aprobé
(frecuentemente, perteneciente al mismo departamento), ¥y finalmente una persona de Aseguramiento
de Cslidad debe de revisar y firmar todo Procedimiento Maestro de Produceién.

2.3.3 DISTRIBUCIGN Y CONTROL.

El Procedimiento Maestro de Produccién es un documento oficial, por lo que se le debe asignar un
nimero para controlar su impresion y cambio,

El nimero de edicion sc debe cambiar cada vez que el documento sea revisado, y debe mantenerse
unz historia de los cambios,

Se debe colocar el Procedimiento Maestro de Produccién original en un lugar seguro; se hacen copias
oficiales de este inicamente cuando se hace una orden de producci6n.

Cuando el Procedimiento de Produccién es llenado, el jefe de produccién debe de recolectar toda [a
documentacion asociada y de soporte, y revirsarla completamente por seguridad. Cualquier
desviacién que ocurra serd anexada para su diseusién o investigacidn,

La salida final del producto ocurrird tinicamente cuando el registro de produccién completo sea
revisado y aceptado por Produccién, Control de Calidad y Aseguramiento de Calidad; y el
procedimiento de produccién, junto con toda ia informacién o documentacisn anexada ser retenida
por el departamento de Aseguramiento de Calidad por un periodo de 5 aflos comiinmente despuds de
su distribucidn,

! Los espacios en blanco deben ser firmados para documentar que ese proceso fue completado como fue indicado. Por
lo cual son firmados por gente de produccitn quien elaboré el evento. Si ¢l evento es eritico; esto es, si una desviacién
o1 ese evento puede afectar adversamente 1a calidad del proceso o producto, ¢s niecesaria una firma del jefe del 4rea o de
una persona de Aseguramiento de Calidad.

Es importante indicar que todas las firmas o anotaciones realizadas en los procedimientos deben realizarse con pluma, y
nunca debe usarse lapiz, goma o corrector; en caso de alguna modificacién en el procedimiento o en la anotacién
realizada, deberd colocarse una Kinea sobre la modificacion y adelante de ella, 1a correcitn junto con la fecha e iniciales
de quien lo modifico.
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2.4 PERSONAL.

El establecimiento y mantenimiento de un sistema de Aseguramiento de Calidad satisfactorio, asf
como fa correcta fabricacion y control de productos farmacéuticos e ingredientes activos™, depende
del personal, Por ello, debe haber suficiente personal calificado para llevar a cabo todas las funciones
de las que el fabricante es responsable, para asi garantizar que las responsabilidades depositadas no
van g ser tan amplias que representen algiin riesgo para la calidad.

Es por esta razon que el fabricante debe tener un organigrama actualizado de la empresa, donde se
indique claramente:

) Que el responsable de la produccién y el de control de calidad no reporten el unc al otro para
evitar conflictos de interés,

b} Que exista el nimero adecuado de personas para cubrir y supervisar las funciones operativas,

Ademis debe existir por escrito, una descripeién adecuada para cada puesto, de tal manera que las
responsabilidades individuales sean entendidas claramente por las personas relacionadas,

Deyanita C. R. {consultora)(1995)” indica Ia necesidad de tener una especie de inventario del
personal el cual contenga la siguiente informacion:

I. INFORMACION PERSONAL.

Indicando: Nombre, fecha de nacimiento, domicilio, teléfono, fecha de ingreso y departamento.
II. ESCOLARIDAD,
Indicando nivel escolar, st termino 0 no ese nivel escolar, asi como el nombre de la institucion.

IIL. CURSOS Y SEMINARIOS.

Indicando nombre del evento, institucion que lo impartid, duracién y fecha.

IV. EXPERIENCIA LABORAL..

Mencionando los puestos que a desempeifado, lugar donde los desempefio, tiempo que los
desempeiio, comenzando por su primer puesto y terminando con el actual; si el puesto es el mismo
pere en diferente seccion debe de indicarse.

V. IDIOMAS.

Estableciendo el nivel en que 1o habla, escribe, lee, y entiende.

2 El proyecto de norma del diario oficial define ingrediente activo, farmaco 6 principio activo como:; Una sustancia o
mezcla de sustancias afines dotadas de un efecto farmacolégico especifico o que, sin poseer actividad, al ser
administrados al organimo la adquieren, como es el caso de los profarmacos.

! Chinas R. D.. En el "Curso Taller de Buenas Pricticas de Laboratorio®. Realizado en a Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan Campo [. Los dias 10, 12, 14 de Julio de 1995.
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VI. ACTIVIDADES PROFESIONALES.

Indicando si ¢s miembro activo o solo inscrito de asociaciones profesionales, asi como las
actividades docentes, cursos, conferencias o publicaciones que haya realizado.

VII. NECESIDADES DE DESARROLLO,

Aqui se establecera [a capacitacion o desarrollo que cree ¢l personal necesario para desarrollarse
en su puesto actual,

VIIL PLAN DE CARRERA.

Indicando en orden de importancia las areas de trabajo que mds le gustaria conocer dentro de la
empresa; Jos puestos que desearia ocupar en los préximos tres afios y la capacitacién y desarrollo
necesario para ocupar esos puestos.

2.4.1 CAPACITACION,

Debera existir un programa documentado para la capacitacién y el entrenamiento del personal cuyas
funciones lo llevan a 4reas de fabricacién o a los laboratorios de control (incluyendo al personal
técnico, de mantenimiento y de limpieza), y para el personal cuyas actividades puedan afectar la
calidad del producto. Los programas de capacitacién deben de estar aprobados por el jefe de
produccién o de control de calidad, como convenga; y deberd indicar al menos: contenido,
participantes, frecuencia y constancia de realizacion.

El desarrollo, implementacién y seguimiento de los programas para la capacitacién y el
entrenamiento del personal serdn responsabilidad del departamento en el que labore dicho personal,
Para lograr tener un control de los programas de capacitacion es necesario contar con cédulas de
capacitacién, las cuales contengan Ia siguiente informacion:*

™ Cédula de capacitacién tomada de Pankoke M. “Training the Jon lsn't Finished until the Paperwork Is Done, Parte 1",
Pharmaceutical Technology. 1992, No. 6. Vol. 16, pigs 86-90.
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CEDULA DE CAPACITACION

Nombre del curso

Criterio de efectividad del entrenamiento

Tipo de entrenamienio:

] Sobre la tarea U Interno (] Seminario/conferencia
externa

[0 Bucnas Practicas de il Seguridad [J Ambiental

Manufactura

J Supervision (] General 0 Técnico

Fecha de entrenamiento Duracidn

Nombre del Instructor Cargo / titulo

Nombre del empleado | No. del empleado Firma Desempefio

Forma completada por

A parte de la capacilacidn basica sobre la teoria y la practica de las Buenas Précticas de
Manufactura, el personal nuevo debe recibir capacitacién apropiada para las funciones que se le
asignen; con una capacitacion especifica al personal que trabaja en las 4reas donde la contaminacién
es un peligro, por ejemplo 4reas limpias™ o 4reas donde se manejan materiales altamente activos,
toxicos, infecciosos o sensibilizantes.

Los visitantes y el personal sin capacitacién no deben ser conducidos dentro de las 4reas de
fabricacién y de control de calidad. Si esto es inevitable, se les debe proporcionar informacion previa,
particularmente acerca de la higiene personal, asi como la ropa de proteccitn obligatoria. Deben ser
estrechamente supervisados.

% En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-5SA1-1993 se define Area Limpia como: Una habitacién o
conjunto de habitaciones con un definido control de particulas det medio ambiente y de la contaminacién bacteriana,
construida y usada de tal manera que se reduzca la introduccion, generacién y retencién de contaminantes dentro del
area,
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2.5 VALIDACION.%

Anteriormente la calidad del producto era asegurada Gnicamente por la manufactura del producto,
seguida de la evaluacidn de muestras de producto terminado tomadas al azar por el departamento de
control de calidad; sin embargo, el andlisis de las materias primas, productos en proceso y
componentes de empaque proveen garantia adicional de la calidad del producto terminado. Visitas de
inspeccién y auditoria de los proveedores son también muy dtiles. Por lo tanto, sin el estudio y
evaluacién de las relaciones entre materias primas y su proceso de manufactura y de los productos
resultantes, la calidad de los productos terminados no puede ser completamente asegurada,

Esto trae al concepto de validacién del proceso total”’; desde las materias primas a los procesos de
manufactura, a sistemas relacionados y un circule completo hasta el analisis del preducto terminado.
Validacién es el proceso de juntar todos estos aspectos; de conocer los limites de operacién del
proceso y de asegurar que ese proceso se mantiene dentro de esos limites. Esencialmente, validacién
es sentido comiin organizado y bien documentado®. Validacitn es conocer tan bien como se pueda
conocer Ja calidad de todas y cada una de las unidades producidas. Es calidad que se elabora en cada
segmento de! ciclo de produccién, no es calidad que se analiza o se inspecciona o se segrega.

Por ello la "Guideline of General Principles of Process Validation™ (FDA, Rockville, MD 15 may
1987) citado por Heather L. P. (1995)* define a la validacién como: “ el establecimiento de una
evidencia documentada la cual provee un alto grado de garantia de que un proceso especifico
produciré consistentemente un producto que cumple con sus especificaciones y atributos de calidad
predeterminados™ otras <efiniciones han sido también publicadas en la literatura®, sin embargo la

* Para mayor informacion de los aspectos basicos de 1a Validacion consulte;
@) Gold D. H.. "Validation: Why, What, When, How Much". PDA Journal of Parenteral Science and Technology. 1996.
No. 1. Vol, 50. pags. 35-60.

b} Sharp J.. "Validation How Much is Required 7. PDA Journal of Parenteral Science and Technology. 1995, No. 3.
Vol. 49. pags. 111-118.

¥ Aunque no se ha establecido una definicién de Validacién del Proceso Total, podemos indicar que esta es ¢l conjunto
de validaciones que van desde Ias materias primas (certificacién de proveedores, recepcién de materias primas,
almacenamiento y andlisis), produccién (surtido de materias primas, el proceso de fabricacion y el de acondicionamiento
y los controles durante el proceso); control de calidad (métodos analiticos tanto fisicos, quimicos, microbiolégicos
validados), hasta su distribuccion, con lo cual engloba todo lo que esta relacionado directa o indirectamente con la
calidad del producto.

* El aspecto mds importante de toda validacion, ¥ de toda actividad realizada en una industria farmacéutica es Iz
documentacion ya que lo que no se cseribio €3 como si no se hubiera hecho, o bien, haz lo que escribes y escribe lo
haces,

*# Pedersen H. L., "Validation of Manufucturing Processes for Drug Substances an FDA Perspective". Journal of
Validation Technology. 1995. No. 4. Vol. . pags. 7-11.

 Algunas otras definiciénes de validacién son.

A} lerry Lanese en “A model $tandar Operating Procedure for Validation™ Evidencia documentada de que U Proceso o
método funciona consistentements como fue disefiado.

B) En el proyecto d¢ norma oficial mexicana se dan dos definiciones; Accién de probar que cualquier material, proceso,
procedimiento, actividad, equipo o mecanisme empleado en la fabricacidn o control puede lograr y logrard los resultados
para los cuales se destina, y la obtencién y documentacién de evidencia para demostrar la confiabilidad de un método de
producir el resultado esperado dentro de los limites definides.
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emitida por 1a Food Drug Administration retine los elementos clave como son: la documentacion, v el
cumplimiento constanie de las especificaciones de calidad.

Yiia M. C. (1995)%, indica que los elementos claves comunes a todas ellas son Ja determinacisn de lo
que el proceso intenta hacer, ¢l disefio de una serie de experimentos para demostrar que ese proceso
cumple con las intensiones ¢ igualmente importante, el documento de que el trabajo fue hecho,

Dentro de una industria farmacéutica podemos distinguir dos tipos principales de actividades, la
manufactura del producto y su control. Por esta razon la validacidn puede dividirse en dos grandes
grupos, la validacion de procesos de manufactura y la validacién de los procesos de control de
calidad 6 métodos analiticos.

2.5.1 PROTOCOLO DE VALIDACION.

El desarrollo de un protocolo de validacion™ constituye el primer paso en cualquier proceso de
validacidén. La impertancia de este primer paso es absoluta. Si no sabemos para donde vamos, no
podemos saber cuando hemos llegado o como, “no podemos validar sobre la marcha”. Es
absolutamente esencial establecer por adelantado el programa definiendo que es 1o que se va a hacer,
porque se va a hacer, quien lo va a hacer y como lo va a hacer.

De manera gencral se puede realizar una hoja la cual abarque todos estos, como se muestra a
continuacion:

C) En las Guias Generales de Validacion de ia Secretaria de Salubridad y Asistenciq (1989) : Es el método cientifico,
que proporciona [a evidencia documentada para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier
operacidén o proceso.

D) En el articulo Validacidn de procesos en la industria farmacéutica (1996) de Miguel Y. C. y otros se define a la
validacién como: accidn de probar y documenlar que cualquier material, proceso, procedimiento, actividad, equipo o
mecanismo empleado en la fabricacién o control puede lograr y lograré los resultados para los cuales se destina,

S yia C. M. "Validacibn de Procesos en fa Industria Farmacéotics”. Informacéutice. No. . Vol . pags. 1723,

2 El protocolo de validacién es un plan documentado, el cual es revisado y aprobado para la ejecucion, de pruebas a

procesos, sistemas o piezas de un equipo, Una vez completado, el protocolo y los resultados sirven como la base para
documentar que el proceso funciona como fue disefiado y para Io que fue disefiado.
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PROTOCOLO DE VALIDACION
Titulo de la compafifa
Compafifa Sistema No Editado por
Departamento Pagina Validado por
Edificio / Cuarto No.
Tipo de validacién Razones para llevar a cabo la validacién:
{ ) Prospectiva ( ) Nuevos procesos / equipo
( ) Retrospectiva { ) Modificacién del proceso
( ) Concurrente ¢ ) Modificacién o reparacidn del equipo
Descripcién del proceso / equipo a validar
{ ) Produccién

{ ) Tecnologia farmacéutica
{ ) Control de calidad
{ )Ingenieria
Distribucién a:
Equipo de validacion
Departamento a los cuales llevan a cabo las pruebas
Seccidn de Buenas Practicas de Manufactura
Apéndices
Lista de puntos de medicion
Formas de reporie
Esquemas
Nombre y firma Nombre y firma Nombre y firma

Formato 7. Protocolo de validacion.

C. DeSain (1993)”, Estes G. (1993)™ y Lanese J. (1997) indican que los protocolos de validacion
incluyen tres tipos mayores de evaluacion: calificacidén de la instalacion (CY), calificacién de la
operacion (COY} y calificacion. del desempefio (CD), El proceso de validacion se compluye cuando
las tres calificaciones hayan sido terminadas en orden, y que todo este dentro de los criterios de
aceptacidn,

2.5.1.1 CALIFICACION DE LA INSTALACION
Es un plan documentado y detallado empleado para verificar caracteristicas especificas en la

instalacién de servicios, sisternas y equipos, confirmando que se apeguen a las especificaciones
originales del fabricante o de un disefio vigente que ha sido previamente aprobado.

® DeSain C.. "Master Validation and Equipment Validation Protocols”. Documentation Basics. That Support Good
Manufacturing Practices. 1993, pags. 67-74.

* Estes G. K. y Lutterll G. H., "An Approach to Process Validation in & Multiproduct Pharmaceutical Plant”.
Pharmacewtical Technology. 1993,

 Lanese L, "A model Standard Operating Procedure for Validation”. Journal of Validation Technology. 1995. No. 4.
Vol. 1. pags. 60-77,
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Las tres categorias de informacién del equipo o instrumento que son consideradas en una Calificacion
de la Instalacién son:

» Informacién de identificacion del equipo. Incluyen cualquier ntimero de identificacion del equipo,
el modelo y el nimere de serie, tamafio del equipo, dimensiones, peso, capacidad y localizacién.

» Requerimientos utilizados por el equipe. Incluyen todos los servicios como agua, luz; indica la
calidad de la fuente, y cualquier cantidad o volumen requerido; asf como la composicién de algin
aditamento necesario.

» Equipo de seguridad del equipo. Como valvulas de alivio de presién, alarmas; asi también la
temperatura del 4rea, tamadio de la linea de descarga, etc.

2.5.1.2 CALIFICACION OPERACIONAL.

Es un plan documentado y detallado de pruebas empleadas para demostrar que un equipo ¢ sistema
opera de manera estable dentro de los niveles propios de operacicn (especificaciones de disefio),

Las cuatro categorias de informacion que deben considerarse en una Calificacién Operacional son:

* Requisitos de calibracién. Indica como los parametros puede ser medidos y monitoreados, cual cs
el rango de aceptacién o limite, Si un sensor sirve para controlar una fincién dentro de la unidad,
deseribe como debe ser monitoreado a través de un ciclo.

s Actividades de preoperacion. Estas actividades incluyen limpieza y sanitizacién de sistemas.

+ Criterio de operacién.

¢ Criterio de aceptacion,

2.5.1.3 CALIFICACION DEL DESEMPERO.

Es la evidencia documentada de que un paso de un proceso, un sistema totat integrado, o un método
apalitico funciona como fue disefiado y que produce consistentemente, material en proceso, producto
terminado o resultados de pruebas dentro de las especificaciones apropiadas y de los requerimientos
definidos cn el protocolo. Es necesario establecer criterios de aceptacién especificos para cada
pardmetro critico®™

8 Jerry L. en “A Medel Standard Operating Procedure for Validation” define a Pardmetro orftico como; Una variable de
operaci6n que especifica lay condiciones bajo las cuales un producto es manufacturado y puede ser controlado para
obtener producto con los attibutos especificados o son defectos.
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1.5.2 FORMATO.

Es importante que cada pigina del protocolo tenga el nombre de la compafiia, ¢l mimero y/o nombre
del protocolo, un nimero de edicién y pégina. Cada documento debe ser aprobado, y las firmas de
aprobacion deben aparecer en la primera pégina del protocolo.

Los protocolos pueden contener la informacidn anterior de muchas formas diferentes, pero C. DeSain
(1993¥7, Maynard D, W. (1993)® y Budihandojo (1997)* concuerdan en que todos deben contener
esencialmente Ja misma informacion: el objetivo, el propdsito y las caracteristicas pertinentes de
disefio del proceso o del equipo; el procedimiento real a seguir durante la validacién, una descripeién
completa de cualquier prueba requerida y los resultados esperados o criterios de aceptacion, el
protocolo es simplemente el disefio experimental a seguirse para probar la hipétesis.

El objetivo. Es un enunciade sobre lo que se trata de obtener con la validacidn; mostrando que un
sistema esta efectivamente controlando un proceso determinado dentro de los limites necesarios
preestablecidos para la operacién satisfactoria del sistema.

El objetivo del protocolo es el de asegurar que estos pardmetros se cumplan.

El propésito del proceso o equipo debe también incluirse en el objetivo del protocolo. El protocolo
debe describir lo que el proceso hace y la manera en que es afectado por procesos anteriores y como a
su vez afecta a procesos posteriores.

Las caracteristicas de disefio pertinentes al proceso o equipo. Debe contener los procedimientos
de operacidn normal, disefio, caracteristicas, materiales de construccidn y una serie completa de
especificaciones o pardmetros de operacién, incluyendo velocidad de flujo, temperaturas, presiones, y
ciclos cuando sea aplicable, Estos deben incluir los limites de operacidn normales, maximos y
minimos asi como también las consecuencias que se esperan cuando dichos limites se exceden. Las
especificaciones deben incluir los requerimientos de calidad de las materias primas, el rendimiento de
procesos O equipo ¥ una anotacién sobre como estos estan interrelacionados. Cuando sea necesario,
también debe anotarse la energia, localizacion y requerimientos ambientales. Los requerimientos de
mantenimiento deben ser detallados e incluir de ser posible las consecuencias que se esperan si dichos
requerimientos no se cumplen. También se debe incluir una descripcién completa de los componentes
desechables tales como filtros, y de substitutos aceptables.

E} procedimiento de validacién, Esta seceidn™ cubre Jos experimentos y pruebas a ser realizados
los cuales demostrardn que el proceso o equipo funciona de manera satisfactoria y-reproducible,

“ DeSain C.. "Master Method Validation Protocols”. Documentation Basics. That Support Good Manmufucturing
Practices. 1993, pags. 75-T8,

% Maynard D, W.. "Validation Master Planning”. PDA Journal of Parenteral Science and Technology. 1993. No. 2.
Vol, 47. pags. 84-88.

# Budihandojo R, "Computerized System Validation: A Concept Approach in the Preparation of a Validation Plan
Document”. Pharmaceutical Technology. 1997. No. 2. Vol. 1. pégs. 70-76.

™ En esta seccién solo se mencionaran las pruebas a realizar, indicando su orden y fecha de realizacitn, sin profundizar
¢n la forma en que se realizaran, ya que en la seccidén de disefio experimental se hablara de ellos con més detalle.
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Es conveniente que antes de establecer las pruebas a realizar el sistema o equipo sea dividido en una
serie de sistemas menores trabajables, las cuales tienen impacto sobre el sistema total’!, ya que de
esta manera serd mds facil determinar lo que es importante y lo que no es importante; y la
determinacién de cuales son los sistemas, subsistemas o pardmetros indicativos del funcionamiento
correcto del sistema completo, o equipo, asi como el orden en que deben ir cada una de estas
pruebas.™.

El disefio experimental. Aqui se definen en detalle las pruebas o experimentos a realizar,
especificando €l nOmero de replicacion de corridas del proceso consideradas suficientes para
demostrar la reproducibilidad. El ntimero de corridas debe ser relacionado de tal forma que provea
una medida valida de la variabilidad entre corridas sucesivas y también debe incluir un reto completo
al proceso. El procedimiento debe ser logico y cada paso debe conducirse al tiempo apropiado. Por
ejemplo, serfa incorrecto el calibrar los medidores de presion y temperatura de la cdmara de una
autoclave fnicamente al final de la validacién. Las calibraciones deberian haber sido hechas al
principio de la validacién y comprobadas al final.

Igualmente es importante hacer la validacién de servicios o sistemas auxiliares en orden apropiado.
Por ejemplo, antes de validar un proceso de lavade de tapones, los sistemas de agua para inyeccién,
aire comprimido y vapor limpio, si es aplicable, deberian haber sido previamente validados

Si el disefio experimental es incompleto o débil, la validez de los resultados puede ser cuestionable y
por lo tanto comprometen la validacién entera.

Los ensayos. Debe incluir cualquier procedimiento analitico, quimico, micrebiolégico, matemético o
estadistico utilizado para recolectar o manipular los datos. Los métodos analiticos para llevar a cabo
éstos ensayos deberdn reunir las siguientes cualidades: precision, exactitud, limites de deteccion,
limites de cuantificacidn, selectividad, especificidad, linearidad, rango, rugosidad y correlacién. Esto
no quiere decir que los métodos deban aparecer en forma escrita en el protocolo; puede ser suficiente
incluir en el protocolo una referencia al procedimiento especifico, el cual puede ser reproducido mds
tarde para ser incluido en la documentacion de la validacién,

Los analisis deben ser adecuados para proveer todos los datos necesarios para soportar la validacién,
por gjemplo si los niveles de particulas extrafias son criticos éstos deberan ser medidos.

Los criterios de aceptacion, Estos son las especificaciones que deben ser cumplidas si el sistema o
proceso esta funcionando en forma adecuada para producir la calidad del producto deseado. Las
pruebas experimentales y el procedimiento de validacion se usan para verificar las condiciones reales
de operacién del proceso. $i dstas se encuentran dentro de las especificaciones previamente
establecidas, entonces el criterio de aceptacion se ha cumplido y el proceso puede considerarse
validado. Si los valores obtenidos no estin dentro de las especificaciones se pueden tomar varias
acciones; el sistema o proceso puede ser fisicamente modificado para producir el cambio deseado, los

™ La validacién debe enforcarse solo en aquellas variables que puedan afectar las especificaciones del producto y las
caracteristicas de calidad, ya que si toma en cuenta todas las variables, ¢l trabajo serd demasiado e improductivo,

™ Esta claro que esta es la parte mas importante del protecolo de validacién ya que si inadvertidamente se omite un
pardmetro, funcidn o proceso, €l cual es critico, o bien si se realizan las pruebas en un orden inadecuado, se podria
anuler 1a validacién entera. Por esta razén es muy importante que varios departamentos y grupos operacionales
participen y aporten sus puntos de vista en esta elapa, porque o que no tiene importancia para un individuo o grupo
puede fener importancia critica para otro.
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pardmetros de operacion pueden ser ajustados o los criterios de aceptacién del proceso pueden ser
cambiados de tal manera que los resultados de la validacién esten dentro del criterie de aceptacion
modificado.

El plan de accién correctivo debe prepararse inicamente después de descubrir la causa de la falla. En
ocasiones, puede ser necesario repetir la validacién, pero en todo caso la causa o las causas que
produjeron el fallo original deberdn ser documentadas. Esto sirve para prevenir la repeticion de
situaciones similares en el futuro y también proveen justificacién para aceptar parte de los datos del
protocolo original cuando sea posible.

F1 Reporte. El reporte de la validacién debe incluir el protocoloe de validacion, todos y cada uno de
los procedimientos a los cuales se hace referencia como: Procedimientos Estandar de Operacién,
Meétodos Analiticos validados asi como las especificaciones del producto.

Debe también incluir los resultades obtenidos y recolectados durante la validacién, restimenes de
datos resultantes o usados para evaluaciones estadisticas, todos los resultados de evaluaciones
realizadas por control de calidad, ingenierfa, manufactura, mantenimiento y desarrollo de procesos y
finalmente, una revision y certificacién firmada por cada uno de los departamentos y/o individuos
responsables de que todos los criterios de aceptacién se han cumplido y Ia validacién es completa,

Esta documentacién sirve como un registro de la validacién, la cual de ser necesario, puede ser usada
para recrear la validacién original en un futuro y determinar si han sucedido algunos cambios con el
tiempo; también puede ser usada como prueba de que un proceso, sistema o equipo ha sido validado
¥ es apropiado para su uso.

Sin embargo la validacion solo tienen un tiempo de vida determinado™, ya que todo proceso
involucra personal y condiciones dindmicas y ambos tienen el potencial de desviarnos de un estado
validado en ausencia de otros factores de control. Asi también los ajustes de instrumentos de medida
pueden cambiar, los equipos se desgastan, los procedimientos se modifican y las personas tienen la
tendencia a volverse complacientes.

Esto nos lleva al concepto de Revalidacién

Las razones para revalidar un procesos son;

1. Cuando existen cambios en el proceso.

2. Cuando algfin equipo critico sea reemplazado o modificado més all de los limites establecidos,

3. Cuando se cambia alguna materia prima critica o de proveedor.

4. Cuando ha finalizado e} tiempo de vida de la validacién, atin cuando no se haya realizado cambios
en el proceso, equipos o materiales y se considere que el proceso es estable,

7 Bl tiempo de vida de un proceso validado esta relacionado con la complejidad del mismo por lo cual no esta
establecido un tiempo méximoe o minimo de estado validado, sin embargo, se ha utilizado un affo como periodo de vida
de un proceso validado.
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Cualquiera que sea el motivo de la revalidacidn, esta debe estar amparada con protocolos y reportes
de validacién,

Es importante que ademds de contar con programas de revalidacion, se establezcan programas
rutinarios de verificacién. Estos programas deberéan incluir los pardmetros ¥ procedimientos criticos
previamente identificados que afectan el funcionamiento normal del proceso y equipo. El alcance y la
frecuencia de éstos programas deben ser suficientes para garantizar que el proceso continua
funcionando en la misma forma en que fie validado.

Estas verificaciones pueden ser al principio frecuentes pero gradualmente pueden ir disminuyendo en
frecuencia hasta alcanzar el nivel dptimo™.

De igual manera se debe establecer un sistema de control de cambios como parte integral de los
procedimientos de postvalidacién, este sistema debe estar disefiado en forma tal que requiera una
revision documentada de cualquier cambio propuesto por todas las partes involucradas. Es
importante que el cambioc propuesto solamente sea implementade después de que haya sido
debidamente aprobado. Para conseguir esto es recomendable desarrollar un formato estindar para
este tipo de situaciones, el cual légicamente deberd ser incluido dentro de los Procedimientos
Estandar de Operacién,

1.5.3 VALIDACION DE PROCESOS DE MANUFACTURA’®

Debido al enorme auge de nueva tecnologia podemos distinguir dos tipos de procesos de
manufactura, los procesos autométicos™ y Jos procesos no automaticos”™ ; aunque la validacion de

™ Solamente la experiencia y los procesos o equipos especificos pueden determinar cuantas y que clase de
verificaciones son suficientes y adecuadas para mantener la validacién.

™ Para mayor informacitn zcerca de los tipos de Validacién consulte:

) Agalloco J.. "Testing Dwing the Start-up and Performance Qualification of Computerized Process Control Systems,
Pharmaceutical Technology. 1995. No. 3, Vol. 19, pags. 114-122.

b} Peitz D. L. y Herald C.. "Reconciling a Software Development Methodology with the PMA Validation Life Cycle.
Pharmaceutical Technology. 1992. No. 6. Vol. 16. pags 76-84.

¢) Tetzlaff R, F.. "GMP Documentation Requirements for Automated Systems Part . Pharmaceutical Technology.
1992, Ne. 4, Vol. 16. p4gs 60-72.

d) McKinstry P. L., Atwong C. T. y Atwong M. K.. "An Application of a Life Cyele Approach to Computer System
Validation". Pharmaceutical Engineering. 1994, No. 3. Vol. 14, pags. 46-50.

® En Stotz R, W. y Chapman K. G.. "Validation of Automated Systems - System Definition”. PDA Journal of
Parenteral Science and Technology. 1992, No. 6. Vol 46. plgs 156-160. se define a los Procesos autométicos como: Un
ensamble de multiples unidades constituidas en uno o més microprocesadores asociados con un Hardware y Software,
estes controles y/o monitores sirven para controlar una serie de actividades secuencias como proceso de planta, procesos
de operacién de datos, métodos de laboratorio sin intervencién humana (o al menos con un minimo de esta).

En ta ley general de salud se definc Proceso & Proceso no Automdtico como: €] conjunto de operaciones unitarias que

se gjecutan en una sccuencia precstablecida y que partiendo de las materias primas di como resultado una forma
{armacéutica definida, dosificada, a granel
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estos dos tipos de procesos difiere en el punto central de la validacién, ya que mientras en uno lo
inportante es el software y el hardware en ¢} otro es el equipo y los pardmetros del proceso, los
pasos & seguir durante su validacién son muy similares y se muestran en los diagramas 2 y 3:

Procesos Nuevo Automatizades Procesos Existentes Antomatizados
Pefinir sigterm Definir sistera
Funcidn/ estruchra Pumcién/ estrchiea
k) — ¥
Definir Software Desigpuar / especificar
I H"f“m Sisterna de calidad l
Desarrollar Instalar Fewrdware
Software
\L Revisidn del historial dela
Verificar Soffeee Calificar o
Hardware I
Pruchas individuales de l
modulos (sisterna \r,__‘q Cﬂﬁmal . pruchas
computarizado) Detos B e,
\l; (s es revesario)
Integracion dd sistemz —
+orl Analisis de datos,
v
Proches a modulos integrades
(sisterna computacional) -
I Aceplacién I
Demostracién de la operacién v
total del sisterra Bvaluacién &l
sistetrn en
proceso

B2 ,

Diagrama 2. Ciclo de validacién de un proceso automatizado.™

™ Agalloco 1. "The Validation lifs Cycle". PDA Journal of Parenteral Science and Technelogy. 1993, No. 3. Vol. 43.
pags. 142-147,
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Procesos nuevos no automatizados

Procesos existentes no automatizados

Definir requerimicntos.
Especificaciones, equipoy proceso
' ¥
Definir proceso Designar / especificar
equipo
Desarrollar Instalar
Proceso equipo
Verificar proceso Calificar
quipo

I l
i)

Desarrollo def proceso de
validacion

Obtencion de dhatos en proceso

4

Demostracion de la operacién
total del proceso

SECCION I

Definir sisterra

Especificaciones, equipo y proceso

[ Calificacién del equipo |

Revisidn de la capacidad del

ProcEsn

Desarrollo del protocolo-de
validacicn

Conducir pruebes
al sisterna
(si €3 necesario)

Evalusacion del sisterm
€n proceso

Diagrama 3. Ciclo de validacién de un proceso no automatizado,”

2.5.4 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

En la validacién de los métodos analiticos™ estén involucrados los siguientes factores:

1) La documentacién de los materiales, equipo y procedimientos debe ser completa y entendible.

2) El uso de muestras representativas def producto que son comparadas con sustancias de referencia

certificada.

* a validacidn de los métodos analfticos ¢s fundamental para la funcién de aprobacién del departamento de Control de
Calidad, la evaluacién de los datos de estabilidad y es también un requisito para los estudios de validacion de los
procesos, ya que por medio de esta se comprueba que los métodos de andlisis hacen posible la evaluacién de las
caracteristicas de calidad de un producto, con suficiente y definida confiabilidad.
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El conocimiento de la calidad de los reactivos y la capacidad de los materiales utilizados, ademaés
de que todo el equipo e instrumentos usados estdn calibrados, y solo personal calificado realiza el
método de andlisis. '

3} Los sistemas de anélisis, los cuales segin C. DeSain (1993)®, Hokanson (1994)% #, Murthy K.
8. (1996)", Lee (1996)* y Brittain H. G. (1997 deben cumplir con una serie de requisitos
tales como:

a) Linearidad. Los estudios de linearidad demuestran que un método tiene Iz habilidad (dentro de
un rango determinado) de obtener resultados directamente proporcionales con la concentracién del
analito en la muestra.

b) Precisién. La precision de un método analitico es el grado de concordancia entre resultados de
pruebas individuales cuando el procedimiento es aplicado repetidamente a miltiples alicuctas de
una muesira homogénea. La prucba se realiza con un minimo de 3 muestras por sextuplicado, las
cuales deben tener las mismas condiciones de andlisis. El criterio de aceptacitn es una desviacién
estandar menor a 2%, pudiendo ser mayor dependiendo de la complejidad del andlisis y la
muestra.

¢) Exactitud, La exactitud de un método analitico es la estreches entre el valor obtenido de una
muestra y un valor de referencia. La prueba se realiza con un minimo de 6 replicas parz una
concentracion cercana al 100%, realizadas por el mismo analista, en un mismo dia. El resultado
se expresa como el porcentaje de recobro obtenido. El porcentaje de recobro debe estar entre el 99
y ¢l 102% con una desviacién estdndar menor o igual al 2%,

d) Limite de deteccidn. Es el valor mas bajo de un analito en una muestra que puede ser
detectado, pero no cuantificado con exactitud y precision. La respuesta debe estar dos veces por
encina del nivel del ruido del sistema. Se determina mediante diluciones seriadas de la sustancia
patrén de referencia, hasta obtener una respuesta de dos veces por encima del ruido def sistema,

* DeSain C. "Master Method Validation Protocols” Documentation Basic. That Support Good Manufacturing
Practices, 1993, pigs. 75-78.

% Hokason G, C.. "A Life Cycle Approach to the Validation of Analytical Methods during Pharmaceutical Product
Development, Part I: The Initial Method Validation Process”. Pharmaceutical Technology. 1994. No. 8. Vol. 18, pigs.
118-130.

# Hokason G. C.. "A Life Cycle Approach to the Validation of Analytical Methods during Pharmaceutical Product
Development, Part II: Changes and the Need for Additional Validation". Pharmaceutical Technology, 1994, No. 12,
Vol. 18. pags. 92-100.

® Murthy K. 8. , Bozzone S. y Maximos A. 5.. "Process Validation of Soli¢ Oral Dosage Forms". Pharmaceutical
Engineerig. 1996. No. 5. Vol, 16, pags. 42-58.

¥ les K. R. y McAllister P, R, "Helping Analytical Scientists Apply Statistics". Drug Development and Industrial
Pharmacy. 1996, Ne. 9-10. Vol 22. pigs. 891-908.

# Brittain H. G.. "Validation of Analitycal Methodology. A dettailed Look at How to Assure the Quality of Your Data".
Journal of Validation Technology. 1997. No. 3. Vol. 3. pigs. 225-280.
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&) Limite de cuantificacién. Es la menor cantidad de un analito en una muestra que puede ser
determinada cuantitativamente con precisién y exactitud; bajo las condiciones experimentales
establecidas. El criterio es el mismo que para Ia precision.

) Repetibilidad. Es la precision de un métode analitico expresada como la concordancia
obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas condiciones {analista,
tiempo, instrumentos, laboratorio, etc)

2) Reproducibilidad. Es la precisién de un método analitico expresada como la concordancia
entre determinaciones independientes realizadas bajo condiciones diferentes, diferentes analistas,
en diferentes dias, en el mismo o en diferente laboratorio, utilizande diferentes equipos, ete..

k) Especificidad. Es la capacidad del método para cuantificar exactamente y de manera exclusiva
al (los) principio(s) activo(s) en presencia de componenies de la muestra como impurezas,
componentes enddgenos de la matriz bioldgica, metabolitos, etc.; el método debe de separar y
cuantificar solo los compuestos de interés.

i) Selectividad. Es la capacidad del método para cuantificar al analito de interés y a aquellos
compuestos que tengan algo en comin con él, como la estructura o alguna propiedad.

J) Sensibilidad. Es el cambio del valor obtenido con ¢l cambio de la concentracién del analito.
Esta esta determinada por la escala del instrumento que se utilice.

k) Sensitividad. Es el minimo cambio de concentracion que nos va a dar una respuesta diferente
con un 95% de confianza.

D) Tolerancia. Es el grado de reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos por el
andlisis de l]a misma muestra bajo modificaciones de las condiciones de operacién.

m) Estabilidad de la muestra. Son las condiciones en las cuales la muestra preparada mantiene
constante su propiedad medible en un lapso determinado de tiempo. Si la muestra presenta algin
cambio fisico, quimico o biolégico, se debe establecer las condiciones de almacenamiento
adecnadas, o en caso de no ser posible, debe de indicarse que el método no debe de suspenderse.

2.5.5 TIPOS DE VALIDACION.®

Existen tres tipos de validacién® .
< Validacién Prospectiva.
<% Validacién Retrospectiva.
<% Validacién Concurrente

# Para mayor informacién consulte:

Neal Jr C.. "Validation 101 Back to the Basics. A Philosophal Overview", Journal of Validation Technology, 1997. No.
3. Vol. 3. phigs. 281-283.

¥ En ¢! presente trabajo no consideramos a la revalidacién con un tipo de validacién, ya que esta solo es la repeticién

de una validacidn anteriormente realizada con ¢l fin de garantizar que afin se encuentra bajo control, y que generalmente
{cuando ¢l proceso de manufactura no ha sufrido cambios) es del tipo retrospectivo.
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2.5.5.1 VALIDACION PROSPECTIVA,

Este tipo de validacién debe ser usada antes de producir un producto nuevo, ¢ cuando hay cambios en
el proceso de manufactara o materias primas que puedan afectar atributos bésicos del producto tales
como identidad o uniformidad.

También es usada para procesos tales como esterilizacién para los cuales los resultados de analisis
tienen un valor limitado para la determinacién de la efectividad del proceso.

El protocole de validacién para un estudio de validacién prospectiva debe incluir los criterios de
aceptacién (limites) para cada atributo que imparte o este relacionado a la calidad del producto o a la
efectividad del proceso,

La validez del criterio de aceptacién debe ser verificada hasta donde sea posible mediante anlisis al
producto en proceso, al preducto terminado y retos™ al sistera de procesamiento.

Los pasos a seguir durante una validacion de este tipo se muestra en el diagrama 4.

[ Calificacion del personalb )

Eﬁliﬁcacién de las insta]acioncs]

[ Calificacion operacionat ]

|‘— 1’ Calibraciones ]

( Aprobacidn de! protocolo de )

validacion

[ Ejecucién de fa validacion j

l Andlisis de datos ]

[ Informe J
g Aprobacién
(certificacidn )

Diagrama 4, Pasos a seguir durante un proceso de validacién prospectiva.®

* Cuando se reta el proceso se utilizan condiciones que simulen aqueflas que se enoontran durante la produceién
normal, asf como aquellas que esten al Hmite, dentro de los limites v en ocasiones fuera de Jos limites de las
especificaciones establecidas para ¢l proceso, para as{ garantizar que aiin en las peores condiciones de operacién se
obiendran productos con la calidad predeterminada.

% Nash R. A.. "Pharmaceutical Process Validation" Marcel Dekker. Second Edition, Revised and Expanded. 1993.
pégs. 252, 591 y 594.
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2.5.5.2 VALIDACION RETROSPECTIVA.

Este tipo de validacién puede ser usada en aquelios casos cuando el proceso ha sido usado, sin
cambios, por un periodo de tiempo, y existen datos acumulados suficientes y adecuados, disponible
para evaluar la efectividad del proceso. Los resultados analfticos especificos pueden ser establecidos
o evaluados estadisticamente™ para cstablecer la variabilidad y la validez del proceso.

Como ejemplo de procesos que podrian ser validados retrospectivamente en forma exitosa se puede
mencionar las operaciones de mezclado, secado, molienda, tableteado, encapsulado y ciertas
operaciones de llenado, entre otras. Para saber st nuestro proceso es un candidato para la validacién
restrospectiva es necesario que refina una serie de requisitos los cuales se muestran en el diagrama 5

[Prochctuwyop‘mnohayasido

validado anteriormente
St NO
La historia de mamifactra a sido
estable J
NO - o e
El producto va a ser hS ['A sufrido cambios significativos
descontinuado
NO
Sl LYo (candidato para Ia validacion S
- retrospectiva Se cuenta por lo menos con datos
[ Sfm';aw":i‘ff ﬁad"mp‘(';‘ ]——\ o |acumotados de20 lotes, que bayansido
NO fabricados de manera estable
SI NO

m——{ Paja prioridad de validacion |

Diagrama 5. Reqnisitos para un candidato de validacién retrospectiva,”

Es importante que la precisién de la instrumentacion de control de proceso sea conocida y que existan
registros disponibles los cuales demuestren que los parmetros de proceso permanecieron ignales®
durante el perfodo de tiempo durante ¢l eval se recolectaron los datos que fueron evaluados.

La validacién retrospectiva debe estar amparada por un protocolo que defina los datos que deben ser
recolectados y evaluados, el tratamiento estadistico a ser usado, los resultados esperados y ¢l criterio
de aceptacién. Los pasos a seguir para un proceso de validacion retrospectiva se muestran en ¢l
diagrama 6.

® Kieffer R.. "Validation, Risk - Benefit Analysis™. PDA Journal of Pharmaceutical Science and Technology. 1995,
Vol. 24. No. 5. pégs. 249-252, Indica que una forma de evaluacitn estadistica es por medio del indice de capacidad del
proceso (PCI) ¢l cual nos indica si el proceso es capaz de obtener resultados dentro de una especificacién bilateral y se
calcula por medio de 1a siguiente formula PC1= (L, - L)) / 6 S; para casos en los cuales la media obtenida no esta en el
centro del rango o bien cuando tenemos limites unilaterales se utiliza ¢l Cpx el cual nos indica que tan descentrado estoy,
y se caleula por medio de las siguientes formulas Co=(Xo-L} /38 6 Cue=({L.-X)/3 8

9" El aspecto mis importante para poder realizar una validacién retrospectiva es tener un nimero de 20 lates
productives como minimo que hayan sido fabricados bajo condiciones similares de produccién, ya que al utilizar este
tipo de validacién solo vamos a corroborar (mediante técnicas estadisticas) que bajo estas condiciones el proceso es y se
ha mantenido estable, y por lo cual puede permanecer asf (validado),
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Historial del proceso
Investigacitn repores \.L poces|
| Analisis de resultados ! Resultados de pruebas del
Resultados de pruebas en proceso ]I I producto terminado
[ ]
Son calibrados NO Son sistemas
comectamente calificados
SI SI

Realizar acciones
correctivas de calibracién

Calificacidn prospectiva
de los sistemas

NO| Estan todos los parametros de control

dentro de su rango

Conducir una validacion
prospectiva seleccionada

L

81

Diagrama 6, Pasos de una validacién retrospectiva.?’

I

resultados

Documentar resumencs de

{certificacitn)

Aprovacion / conclusion

2.5.5.3 VALIDACION CONCURRENTE

En las Guias de la Food Drug Administration la definen como “aceptabilidad de andlisis de
producto”, es el tercer tipo de enfoque de validacidn, y también tiene valor bajo clertas circunstancias
apropiadas como el escalamiento de un proceso de fabricacién, en lotes de reproceso, lotes dinicos o
primer lote de manufactura y en operaciones tempranas de un proceso continuo.

Cuando se valida de esta forma se debe demostrar la reproducibilidad de Ia calidad del producto, por
lo que es necesario un mimero mayor de muestreos y pruebas a las necesarias después de que se ha
producido un gran nimero de lotes, o en condiciones normales de produccion, por lo que resulta un
proceso muy costoso y por ende poco utilizado,
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26 DESTRUCCION Y DISPOSICION FINAL DE RESIDUOS
PELIGROSOS.

De acuerdo al proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-35A1-1993 podemos observar cuatro

tipos de residuos peligrosos.

L. Todos aquellos residuos, en cualquier estado fisico, que por sus caracteristicas corrosivas,
téxicas, venenosas, reactivas, cxplosivas, inflamables, biolégicas, infecciosas o irritantes,
representan un peligro para el equilibrio ecoldgico o el ambiente.

2. Alos productos de origen farmacéutico en cuyos envases se precisen fecha de caducidad y no sean
sometidos a procesos de rehabilitacidn o regeneracion una vez que hubiesen caducado.

3. Alas materias primas, graneles y productos terminado asegurados preventivamente mediante sello
¥ lacre por la Secretaria de Salubridad y Asistencia, cuyo veredicto del LNSP de por resultado
que se encuentran adulterados o contaminados no siendo aptos para su Consumo o rEProOCeso como
medicamentos o productos biolégicos de uso humano.

4. A los sdlidos, semisolidos, liquidos y gases generados durante el proceso de fabricacién de
medicamentos y productos biolégicos para uso humano.

Los establecimientos farmacéuticos deben establecer procedimientos y especificaciones autorizados

por el responsable ante la Secretaria de Salubridad y Asistencia, para el tratamiento™, destruccién™

y disposicién final® de los residuos peligrosos™ que genere, de conformidad a fo dispuesto en las

normas ecoldgicas emitidas por la Secretaria de Desarrollo Social.

En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-S8A1-1993%, establece que los
establecimientos que emitan olores, gases o particulas sélidas o liquidas a la atmésfera estin

obligados a:

1. Emplear equipos y sistemas que controlen las emisiones a la atmésfera, para que estas no rebasen
los niveles méximos permisibles establecidos en las normas ecolégicas correspondicntes.

2. Instalar plataformas y puertos de muestreo.

3. Llevar a cabo el monitoreo de sus emisiones contaminantes a la atmdsfera, de acuerdo a lo
solicitado por la norma ecolégica respectivas.

™ En el proyecto de norma oficial mexica NOM-059-SSA1-1993 se define Tratamiento, como accién de transformar los
residuos por medio del cual se cambian sus caracterfsticas aclivas.

™ En el proyecto de norma ofictal mexica NOM-059-8SA1-1993 se define Destruccién como: Accién mecénica, fisica o
quimica de deteriorar ¢ inutilizar materias primas, producto a granel o producto terminado.

* En el proyecto de norma oficial mexica NOM-059-SSA1-1993 se define Disposicitn Final como: Accioén de depositar
permanentemente los residuos en sitios ¥ condiciones especiales para evitar dafios al ambiente.

* En el proyecto de norma oficial mexica NOM-039-S5A1-1993 se definen Residuos peligrosos como: Todos aquellos
residuos, en cualquier estado fisico, que por sus caracteristicas corrosivas, téxicas, venenosas, reactivas, explosivas,
inflamables, biologicas, infeceiosas o imitantes, representan un peligro para el equilibtio ecolégico o ¢l ambiente,

* Proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993, "Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos
dle la Industria Qufmico-Farmacéutica”. Diario Oficial. Viernes 24 de noviembre de 1995, pags. 15-81,
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4. Llevar un registro de operacion y mantenimiento de sus equipos de proceso y control, asi como un
inventario de los mismos.

Los establecimientos que generen descargas de agua residual que contengan contaminantes, deberdn
lener equipos y sistemas para su tralamiento, controlando que no rebasen los niveles maximos
permisibles establecidos en las normas ecolégicas emitidas por la Secretaria de Desarrolio Social.

Los establecimientos deben contar con procedimientos y registros que avalen el manejo de los
residuos medicamentosos de acuerdo a las normas ccolbgicas vigentes por ejemplo, en la siguiente

tabla se muestran algunos procedimientos de tratamiento y disposicion final de algunos reactivos.

TIPODE ENVASE TRATAMIENTO MECANISMO DE
DESECHO ELIMINACION
Disolventes Botes de pldstico | Diluir con agua fiia antes dg| Planta quimica y posterior venta
orgénicos. de 18 1. maximo |recolectar, excepto aminas ¥ | para recuperacién.
dcidos carboxilicos, los cuzles se
diluyen con HCI para eliminar su
olor.
Bases, Botes de plastico | Neutralizar con HCl o H:50, al |[Fosa de  neutralizacién y
de 181 miximo | 20%, hasta ajustar ef pH entre 6 posteriormente a la  planta
y 8. tratadora de agua residuajes.
Acidos, Botes de pléstico | Neutralizar con NaHCO, al 20 o | idéntico al anterior.
de 18 L méximo | 40%, hasta ajustar el pH entre 6
y 8.
Metanol, Botes de pldstice | Dilucién con agua fria antes d¢ | Tambo  colector en planta
de 18 1. méximo | ser recolectado. quimica y posteriormente a su
venta para recuperacion.
Piridina. Botes de vidrio | Ninguna solo es recolectado. Es vendido para su recuperacién.
3.5 1 méximo,
Penicilinicos. {Botes de pldstico | Neutralizar con NaHCO; al 20 0| Fosa de  neutralizacitn ¥
de 18 L méximo | 40%, hasta ajustar e] pH entre 6 posteriormente a la  planta
y8. tratadora de aguas residuales.

Tabla 1. Procedimiento del tratamiento y disposicién final de algunos reactivos.

En relacion al control de los residuos peligrosos generados en el establecimiento farmacéutico deben
considerarse lo signiente como minimo:

a) El establecimiento que genere algiin tipo de residuos peligrosos debe de indicar a las secretarias
correspondientes el tipo de residuo del que se trata, para tal fin es necesario llenar las formas anexas.

b) El establecimiento debe envasatlos de acuerdo a su estado fisico, con sus caracteristicas de
peligrosidad y tomando en consideracién su incompatibilidad con otros residuos en su caso, en
envases:

» Cuyas dimensiones, formas y materiales rednan las condiciones de seguridad previstas en las
normas ecol6gicas torrespondientes, necesarias para evitar que durante el almacenamiento,
operaciones de carga, descarga y transporte, no sufran ninguna perdida o escape y eviten la
exposicion de los operarios al residuo.
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o Identificados, en los términos de las normas ecolégicas correspondientes, con el nombre y
caracteristicas del residuo.

¢) Todos los envases y embalajes destinados a transportar materiales o residuos peligrosos cuya masa
neta o capacidad no exceda de 400 Kg. o 450 litros, respectivamente, deben portar una etiqueta o
ctiquetas (primarias y secundarias, segiin sea el caso) adheribles o impresas que permita identificar
facilmente mediante apreciacién visual, los riesgos asociados con el material o residuo dentro del
envase y embalaje,

d) Todos los envases y embalajes destinados al transporte de materiales y residuos peligrosos cuya
masa neta o capacidad exceda de 400 Kg. o 450 litros deberan portar una etiqueta cuando asi lo
permita ¢l envase y embalaje o portar el cartel de identificacién correspondiente. En caso de que ¢l
cnvase y embalaje de acuerdo a la capacidad o masa mencionadas, esté expuesto al exterior,
tinicamente se le requerird su cartel.

f) En el caso de transportar un envase y embalaje con materiales y residuos peligrosos compatibles,
pero con diferentes riesgos, debe portar el envase y embalaje las diferentes etiquetas primarias y
secundarias que correspondan.

Las etiquetas tienen las siguientes finalidades:

1. Reconocer por su aspecto general de color, forma y simbolo a los envases y embalajes que
contienen materjales y residuos peligrosos.

2. Mentificar la naturaleza del riesgo potencial del material o residuo peligrose mediante el uso de
simbolos. En la norma oficial mexicana NOM-003-SCT2/1994” se mencionan los cinco
simbolos basicos de las etiquetas y los cuatro complementarios, con sus correspondientes
significados, son los siguientes:

-Bomba (peligro de explosién)

-Flama (peligro de incendio)

~Calavera y tibias cruzadas (peligro de envenenamiento)

-Trébol esquematizado (petigro de radiactividad)

-Liquidos goteando de dos tubos de ensayo sobre una mano y una plancha de metal (peligro
de corrositn)

-Flama sobre un circule (oxidantes o peréxidos orgnicos}

-Cilindro de gas (gases comprimidos no inflamables, no toxicos)

-Tres medias lineas sobre un eirculo (substancias infecciosas)

-Siete franjas verticales (substancias peligrosas varias),

3. Prevenir en el mangjo y estibado de los materiales mediante las indicaciones de las ctiquetas, para
la manipulacién y la estiba.

El establecimiento puede contratar los servicios de empresas de control de residuos peligrosos para
cualquiera de las operaciones que comprendan el almacenamiento, recoleccidn, transporte,
alojamiento, tratamiento, incineracién y disposicién final de los residuos peligrosos, sin perjuicio de
los sefialado por la Sccretaria de Desarrollo Social, conservando la documentacién que asi lo avale.

*" Norma oficial mexicana NOM-003-SCT2/1994. "Para ¢f Transporte tetrestre de materiales y residuos peligroses.
Caracteristicas de las etiquetas de envases y embalajes destinadas af transporte de materiales y residuos peligrosos”
Digrie oficial. Luncs 21 de agosto de 1995, phgs 28-45.
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Los residuos peligrosos generados en los procesos de produccidn, transformacion y elaboracion bajo
régimen de maquila en los que se utilice materia prima introducida al pais bajo en régimen de
importacién temporal, deben ser retornados al pais de procedencia dentro del plazo que para tal
efecto determine la Secretaria de Salubridad y Asistencia, sin perjuicio a lo sefialado por fa Secretaria
de Desarrollo Social.
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SECRETARIA DE DESARROLLO SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE ECOLOGIA

DIRECCION GENERAL DE NORMATIVIDAD AMBIENTAL
MANIFIESTO PARA EMPRESAS GENERADORA PARA SER LLENADO POR

DE RESIDUOS PELIGROSCS SEDESOL
CADIGOS DE IDENTIFICACION

1.- [dentificacién

1.1 Razdn social de la empresa Tel.
1.2 Direccién y C.P.

Municipic Estado

1.3 Giro segin clave OMAP

1.4 Nombre del técnico responsable Tel.

2. Caracteristicas del residuo
2.1 Estado Fisico O S6lide D Liquido O Gaseoso 0 Lodos 0 Gel O Polvo 0 Otros

Patenciat de Hidrogeno pH 0 Acido 0 Base 0 Neutro

Volumen o peso del residuo generado anualmente en tonefadas o metro citbicos

2.4 Composicidn Quimica 2.5 Caracteristicas de peligrosidad de acuerdo con Ia
norma oficial mexicana
%

% |0 Corrosivo (1 Téxico

% {0 Reactivo 0 inflamable

% [I0 Explosivo {1 Bioldgico infeccioso
Total %

2.5 Deseripeion del proceso indicando la operacion donde se genera el residuo:

3. Manejo del residuo dentro de la empresa.
3.1 Almacenamiento [ A granecl bajotecho O A granel alaintemperie [J En tolva
0 En contenedor metdlico O Encontenedor plasticc O Otros

Capacidad
3.2 Recoleccion O Diaria 1) 2 veces por semana () 1 vez por semana Otra
3.3 Disposicién final O Fuera de ]a empresa 0 Dentro de la empresa
3.4 Descripeién del método o sitio de disposicién final
¢ Se da tratamiento? n si 0 No
¢ Se le da disposicion final en algin sitio? 1 8i 0 No

En caso de hacerle describa el método de tratamiento o sitio de disposicion final

3 5 Centificacion del generador. Declaro que toda Ia informacidn incluida en este manifiesto es completa y veridica

Lugar y fecha Nombre y firma

Formato 8. Manifiesto para empresa generadora de residuos peligrosos,
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CAPITULO 3. INSTALACIONES

3.0. GENERALIDADES®

Las instalaciones que conformen at establecimiento farmacéutico deben estar localizadas, disefiadas Y
adaptadas de acuerdo a la capacidad de produccion que se tenga, 2 la diversidad de productos que se
fabriquen, forma farmacéutica® y de acuerdo al tipo de operaciones a que se destine, de tal forma
que reduzean al minimo el riesgo de errores permitiendo una limpieza ¥ mantenimiento adecuados,
con la finalidad de evitar contaminacién cruzada'®, ingreso de contaminantes externos ¥ en general
cualquier efecto adverso sobre la calidad de los productos. Deben considerarse como minimo los
siguientes requisitos.

1. Debe colocarse en la entrada de la empresa, en la fachada, un rotulo donde se indique el nombre y
la clasificacién del establecimiento, asi como el nombre del responsable, su ndmero de
autorizacidn otorgado por la Seeretaria de Salubridad y Asistencia: ef némero de registro del titulo
profesional ante las autoridades educativas, su horario de asistencia v el nombre de Iz institucion
superior que expidié el titulo profesional.

2. Los alrededores del establecimiento farmacéutico no deben presentar condiciones insalubres,
incluyendo olores desagradables, desechos orgdnicos e inorganicos, y fauna nociva, entre otros.

3. Todas los elementos de la construccion expuestos al exterior deben ser resistentes al medio
ambiente, al uso cotidiano y estar protegidos contra fauna nociva.

4. Las superficies interiores de las 4reas de fabricacion y dreas asépticas'” deben ser lisas, sin
grietas y pintadas de piso a techo con material impermeable o impermeabilizado, asimismo las
uniones entre muro-nuro, pisc-muro y muro-techo deben ser redondeadas.

5. Dimensiones de las diferentes 4reas que conforman al establecimiento farmacéutico deben ser en
funcién a la capacidad de produccién que se tenga, a Ia diversidad de productos que s¢ fabriquen
y de acuerdo al tipo de operaciones al que se destine cada 4rea; disefiadas y construidas de tal
forma que permanezcan siempre limpias y que permitan un flujo que no ponga en riesgo la calidad
de los productos, los procesos, los materiales y al personal; y que garanticen un acceso controlado
del personal a estas 4reas.

6. Debe contar con éreas especificas para almacenamiento, fabricacion, acondicionamiento y conirol
de calidad, las cuales cuenten con separacién fisica definida para las diferentes etapas de

 a) “Buenas Pricticas de Manufactura para Productos Farmacéuticos (parte 1-B)". Revista Mexicana de Ciencias
Farmacéuticas. 1996. No, 5+6. Vol. 26, pags. 41-51.

b) “Proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas Précticas de Fabricacion para establecimientos
de la Indusiria Quimico-farmacéutica™. Diario Gficial. Viernes 24 de noviembre de 1995, pdgs. 35-66.

* En el proyecto de norma oficial NOM-059-SSA1-1993 sc designa como Forma farmacéutica, a la mezcla de uno o
mis principios actives con o sin aditivos, que presentan ciertas caracteristicas fisicas para su adecuada dosificacion
conservacion y administracion,

'® En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 s¢ denomina Contaminacién cruzada a la presencia
en un producto de entidades fisicas, quimicas o biolégicas ajenas, procedentes de otros procesos de fabricacion.

"' En el proyecte de norma oficial mexicana NOM-059-55A1-1993 s¢ denominan Areas asépticas a una habitacin,

conjunto de habitaciones o drea especial comprendida dentro de una drea limpia, discfiada, construida y usada con la
intencién de prevenir la contaminacién microbiana de los productos que se manipulan en ella.
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produccién tomando en cuenta la compatibilidad con otras operaciones que puedan llevarse a
efecto en la misma drea o en otras adyacentes, afin de eliminar ¢l riesgo de contaminacidn
cruzada, Estas 4reas no deben ser vias de paso para el personal,

7. El manejo, procesamiento, empaque, control y servicios inherentes (especiaimente los sistemas de
gire) de productos tales como penicilinicos, cefalosporinicos, oncoldgicos, inmunodepresores,
hormonales, hemoderivados, biolégicos virales, biolbgicos microbianos y otros considerados como
de alto riesgo por la autoridad sanitaria, asf como los de uso veterinario, deben estar
completamente independientes de las dreas y servicios empleados para otro tipo de productos
farmacéuticos de uso humano a fin de evitar riesgos de contaminacion cruzada.

8. Las instalaciones destinadas para el manejo de animales de laboratoric o bioterio, deben
encontrarse aisladas de las dreas de produccidn.

9. Un adecuado acceso del transporte de carga y descarga de los insumos necesarios para el proceso
de fabricacién y producto terminado, que garanticen que e} proceso de descarga no modifica sus
caracteristicas de calidad,

10.Medios de recoleccién y eliminacién de aguas residuales'?, basura y otros desperdicios
industriales para evitar contaminacion del medio ambiente, por lo cual el sistemas de descarga de
agua residuales debe ser independiente del drenaje pluvial del establecimiento.

11.Las instalaciones de ductos de ventilacién, lineas de energia eléctrica y otros servicios inherentes a
las dreas de fabricacién deben encontrarse ocultas o fuera de estas, asi mismo su ubicacién y
disefio debe ser tal que permita su adecuado mantenimiento.

En relacion a la ifuminacion y ventilacién del establecimiento, deben considerarse los siguientes
requisitos como minimo:

1. Los establecimientos estardn iluminados y ventilados en forma efectiva y deben contar, en caso de
que las Areas asi lo requieran, control de aire™, polvo, humedad, temperatura y luz.

2. Los sistemas de ventilacién y extraccién de aire no deben permitir la introduccién de
contaminantes externos a las dreas de produccién.

3. Los ductos de los sistemas de inyeccién de aire filtrado y de extraccién de polvos deben estar
diseftados y ubicados en forma tal que permitan su adecuada limpieza y mantenimiento.

4. Las lamparas de las dreas de produccion deben estar disefiadas y construidas de tal forma que
eviten la acomulacién de polvo y permitan su facil limpieza. Deben contar con mica protectora
lisa.

3.1 ALMACENES

En relacién a los almacenes del establecimiento farmacéutico, deben considerarse los siguientes
requisitos como minimos:
1. Disefio y espacio suficiente para:

a) Tener una distribucién lo cual facilite su limpieza.

© gn el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-S5A1-1993 se denomina Agua residual al liquido de
composicién variada proveniente de uso municipal, industrial, comercial, agricola, pecuario o de cualquier otra indole,
ya sea publica o privada y que por tal motivo se haya alterisdo ¢n su calidad original,

192 1 s cambios de aire para tos cuartos de fabricacion de productos no estériles debe ser mayor a 20, y para Jos cuartos
estériles menor & 20, utilizandose como cambios de aire estindar de 20 y 10 respectivamente.
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b) Areas independicntes debidamente identificadas para los giros diferentes al de medicamentos
de uso humano.

¢} Mantener materias primas, materiales, graneles y producto terminado en ambiente seco, limpic
y ordenado.

d) Colocar tarimas o anaqueles de tal forma que las materias primas, materiales y producto
terminado no estén colocados directamente sobre ¢l suelo.

e) Sistemas de regulacién de temperatura, humedad, iluminacién y ventilacién, para los productos
que por sus caracteristicas asi lo requieran,

f) Colocar materias primas, productos en proceso, productos terminados y materiales, de las
diferentes clasificaciones que tengan, de manera separada y con acceso controlado.

2. Documentacion minima:

a) Procedimientos Estdndar de Operacién que garanticen un adecuado mantenimiento y limpieza
de sus dreas.

b} Bitacoras para ¢l control de materias primas, materiales de empaque y productos terminados,
que garantice primeras entradas, primeras salidas y que los materiales estén separados
fisicamente por mimero de lote del proveedor o ndmero de entrada al almacén,

¢} Procedimientos Estdndar de Operacion para el control y la erradicacion de fauna nociva, con
sus respectivos informes, en los que se describa y registre material usado, concentracion,
frecuencia y sitios de aplicacidn.

Los almacenes de un establecimiento dedicado al proceso de medicamentos y preductos biolégicos
para uso humano, deben contar con las siguientes dreas, con su respectivo rotulo de identificacion:

3.1.1 AREA DE RECEPCION Y CUARENTENA.

Esta debe estar aislada y cerrada, en esta 4rea se alojaran todos los materiales en espera de analisis
yfo inspeccidn y de la aprobacidn o rechazo. Dichos materiales no podrdn pasar al almacenen de
materia prima o material de acondicionamiento hasta que se cologuen las etiquetas de identificacion
correspondientes. El departamento de control de calidad reaiiza los andlisis necesarios y aprueba el
material, colocando etiquetas de aprobado. El drea de cuarentena debe contar con una seccion
claramente identificada para el almacenamiento de materiales rechazados.

3.1.2. AREA DE MATERIALES APROBADOS,

Esta debe ser un local aislado, en €l se deben alojar las materias primas o materiales de
acondicionamiento aprobados debidamente identificados. La éreas de almacenamiento de materias
primas y las de materiales de acondicionamiento, deben estar separadas y claramente identificadas.

3.1.3. AREA DE MATERIAS SUJETAS A CONTROL ESPECIAL.
En caso de que se mangjen materias primas sujetas a control especial de acuerdo a las
reglamentaciones oficiales vigentes, deben contar con un local o anaquel cerrado y adecuado para

guardar en & las materias primas sujetas a este control. El mangjo de estos materiales debe efectuarse
de acuerdo a lo establecido en la Ley General de Salud.
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3.1.4. MODULO DE. SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS.

Este se encontrard protegido y aistado fisicamente, con acceso al Jocal de materias primas aprobadas,
en base a los siguientes cubiculos: lavado de accesorios, cubiculo de accesorios limpios, 4rea de
limpieza de contenedores, drea de pesado de materias primas, drea de ordenes surtidas y 4rea de
muestreo. Asimismo este modilo debe tener un pasillo interno, el que debe contar con sistema de
inyeccion de aire filtrado.

3.1.5. AREA DE PESADO Y ORDENES SURTIDAS.

Deben contar con sistemnas de extraceidn de polvos e inyeccidn y extraccidn de aire filtrado, de tal
manera que el balance de presiones de aire que se genere debe ser negativo con respecto al pasillo
interno, de modo que no haya riesgo de contaminacién cruzada,

3.1.6 AREA DE MUESTREOQ.

Deben contar con un cubiculo aislado fisicamente, que debe encontrarse dentro del modulo de surtido
de materias primas y con sistema de extraccion de polvos e inyeccion de aire filtrado, afin de evitar
contaminacién cruzada en el momento de la toma de muestras.

Los cubiculos de muestreo y de pesado deben tener acabados sanitarios'™, balanzas y basculas de
acuerdo a la capacidad de produccidn del estabiecimiento, debidamente calibradas y soportadas sobre
bases firmes que eviten las vibraciones, gue en un momento dado pueden falsear el pesado,

3.1.7, AREA DE MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO.

Este debe encontrarse aislado y en el deben conservarse bajo llave y con acceso solo al personal
autorizado, todo el material impreso de acondicionamiento, como etiquetas, plegadizos, instructivos y
cajas colectivas.

3.1.8. AREA DE MATERIALES RECHAZADOS Y OBSOLETOS.

Debera existir un 4rea separada fisicamente, donde se coloquen aquellas materias primas y materiales
de acondicionamiento que no cumplan con las especificaciones establecidas y que estén destinados a
ser destruidos o devueltos.

3.1,9. AREA DE DEVOLUCIONES.

En esta drea se colocardn los productos devueltos al establecimiento y que se encuentren pendientes
de la decisién del departamento de Control de Calidad.

' En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-8SA1-1993 se define a Acabado sanitario como: terminacion
que se le da a las superficies interiores de las dreas de fabricacion y envase con Ia finalidad de evitar ta acumulacién de
particulas y microorganismos, y facilitar su limpieza; estas terminaciones son las siguientes:

Pisos, muros ¥ techos lisos y contimeos.

Lamparas empotradas al nivel del techo, con micas protectoras lisas.

Las tuberfas que conducen los servicios deben estar ocultas y solamente dentro del drea deben encontrarse las tomas de
los servicios

Las ventanas deben estar a pafio con el muro y deben ser de una sola pieza, no deben tener Ja posibilidad de abrirse.

Las puertas deben ser abatibles y de materiales lisos que eviten sitios de diffeil limpicza.

Las unioncs entre piso/murc/techo deben contar con curvas sanitarias.
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3.1.10. ALMACEN DE PRODUCTOS INFLAMABLES,

En caso de que se manejen productos o materiales inflamables, debe contarse con un 4rea
debidamente protegida, ventilada y separada del resto del almacén y asegurando que los contenedores
se encuentran aterrizados, asimismo las lamparas que proveen de iluminacién artificial y las
caracteristicas de construccion de estas 4reas, deben apegarse a los reglamentos e instructivos de la
Secretaria del Trabajo v Prevision Social.

3.1.11. AREA ESPECIAL,

Diebe contarse con ellas cuando se manejen productos que por sus caracteristicas requieren
condiciones especiales de almacenamiento, como en el caso del 4cido acetil salicilico, el cual necesita
estar almacenade a humedades bajas.

3.1.12. ALMACEN DE MUESTRAS DE RETENCION.
Aqui deben encontrarse tedas las muestras de retencidn de las materias primas y productos
terminados. Su acceso debe ser restringido al personal de la unidad de garantia de calidad. Este

almacén podrd localizarse fisicamente en cualquier drea de la fabrica, a excepcidn de 4reas
productivas, asimismo deben mantener los registros necesarios.

3.1.13. ALMACEN DE GRANELES.

Los productos semiterminados que se encuentren pendientes del resultados del departamento de
control de calidad, deben encontrarse en esta drea hasta que se autarice su acondicionamiento. Para el
caso de formas farmacéuticas liquidas y suspensiones orales en cuarentena, pueden permanecer en el
mismo tanque de preparacién dado que son voluminosas,

3.1.14. AREA DE CUARENTENA DE PRODUCTOS TERMINADOS,

En esta 4rea se localizaran los productos terminados que se encuentren pendientes del resultado del
departamento de control de calidad,

3.1.15. ALMACEN DE PRODUCTOS TERMINADOS APROBADOS.

Aqui se encontraran todos los productos que hayan sido aprobados por el departamento de control de
calidad para su distribucidn.
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3.2. PRODUCCION.
Las 4reas de fabricacién deben cubrir como minimo los siguientes requisitos:

1. Tameafio, disefic y construccidn adecuados para: efectwar los procesos de fabricacion
correspondientes en lugares con separacién fisicas para cada una de las actividades que se
realicen; asegurar un acceso restringido a las dreas; y facilitar ¢l flujo'® de materiales y personal.

2. Se adaptaran las medidas de seguridad y proteccién especiales en las dreas donde se fabriquen
productos que por su naturaleza asf lo requieran.

3. Sistemas de extraccion e inyeccion de aire (con un nlimero de 20 cambios de aire por hora); en los
casos en que el producto lo requiera por sus caracteristicas, deben fener sistemas que regulen la
temperatura, [a humedad y la calidad de aire.

4, Presiones diferenciales de aire balanceadas a fin de minimizar contaminaciones cruzadas. La
presion serd positiva en relacién al pasillo interno del modulo de fabricacidn de dreas estériles y
negativo en dreas no estériles

5. Aire filtrado para los pasillos internos de los médulos de fabricacion.

6. Sistemas de recolescion de polvos y procedimientos para disposicion final en las areas donde se
generen estos.

7. Drenajes de tamafio adecuado, si estos estin conectados directamente a una coladera o
alcantarilla, deben tener una trampa o algin dispositivo mecanico que evite ¢l sifoneo y la emision
de vapores y malos olores.

8. Cualquier canal abierto debe ser poco profundo para facilitar su limpieza y cuando aplique, su
desinfeccién.

9. Lineas de acondicionamiento separadas mediante barreras fisicas a fin de evitar problemas de
confusién de productos, etiquetas, materiales de empaque ¢ insiructivos para cada forma
farmacéutica o producto que se acondicione.

Las dreas con las que debe contar el drea de produccién pueden dividirse de acuerdo al tipo de forma
farmacéut\ica que se elabora, observindose:

3.2.1. SOLIDOS NO ESTERILES.

Dentro de los medicamentos denominados como sélidos no estériles se encuentran: cspsulas'®,
perlas'”, comprimidos'®, grageas, emplastos'™ y polvos''®, los cuales para su fabricacion requieren

1% Cuando nos referimos & facilitar ef flujo nos referimos en que se tenga el espacio suficiente para el transporte de los
materiales, y que este no impida o obstaculice el flujo del personal, y sobre todo a un flujo inteligente, esto es, un flujo
unidireccional de los productos intermedios para asi evitar el peligro de contaminacién cruzada,

% En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-8SA1-1993 se define como Cépsulas a los cuerpos huecos,
pequefios recepticulos obienidos por moldeamiento de gelating, pudiendo ser de textura dura o blanda, dentro de los
cuales se dosifican €1 o los principios activos y excipientes en forma sélida {mezcla de polvos o microgranulos) o
liquida, Las cépsulas duras estin constituidas por dos secciones que se unen posteriormente a su dosificacidn (se pueden
volver & abrir con facilidad); las cdpsulas blandas estén constituida por una sola seccién y son selladas después de su
dosificacion {estas no se sbren despuds de haber sido selladas). Ambas se fabrican en varios tamafios y formas, en el
caso de las cdpsulas blandas se pueden administrar también por via vaginal. Tanto las cipsulas duras como las blandas
pueden ser de liberacién contrelada y en ¢l caso de 1as segundas también se pueden presentar de tipo enterico.

54



SECCION 1

de diversas operaciones unitarias como son: mezelado, granulado, secado, "slug" {precompresién),
comprension o encapsulado, grajeado, Para llevar a cabo estas actividades es necesario contar con:

1. Médulos de fabricacién para cada una de estas actividades, fisicamente separadas y con las
dimensiones y disefio adecuado para:
A) La colocacién ordenada y 16gica del equipo y los materiales.

B) Permitir el flujo adecuado de materias primas, materiales de envase y personal.
C} La capacidad de produccién que se tenga.

D) La diversidad de productos que se fabriquen,

E) El tipo de operacicnes a que se destine,

iI. Acabados sanitarios para todas las 4reas de fabricacién, entre estos acabados podemos mencionar.
1) Superficies interiores (paredes, pisos y techos) lisos, sin grictas e impermeables,
2) Uniones entre piso, muro, techo redondeadas { de 459),
3) Ventanas disefiadas de tal forma que se eviten sitios de diffcil limpieza, asf como Is libertad de
abrirse.

1. Tuberias de agua, vacio, aire comprimido y otros servicios, instaladas fuera de lag dreas de
fabricacion, en estas solo debe encontrarse la toma del servicio, la cual estara ubicada y disefiada de
manera que facilite su limpieza y evite el riesgo de contaminacién y contaminacién cruzada.

IV. Sistemas de extraccion y coleccidn de polvos en las 4reas donde se generen estos. 81 los sistemas
de extraccidn de polvos estin conectados en linea a diferentes cubiculos de fabricacién, deberdn
contar con dispositivos o 4ngulos de inclinacion que eviten la contaminacion cruzada. Los polvos
colectados serdn eliminados en base a Procedimientos Estindar de Operacién internos y conforme a
lo que establece la Secretaria de Desarrollo Social,

V. Presiones diferenciales de aire, balanceadas de tal forma, que sean negativas con respecto a los
pasillos internos del modulo de fabricacién o 4reas adyacentes.

VI Iluminacién y ventilacién efectiva, y contar en caso de que el producto lo requiera con control de
humedad, temperatura y/o luz (efervescentes),

" En ¢l proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 se define como Perla al reservorio sélido que
contiene €1 o los principios activos y aditivos, formado por gelatina blanda, cerrado, generalmente de forma esferoidal,
Su contenido es lquido o semisélido, viscoso u oleaso,

' En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-8SA1-1993 se define como Comprimido al preparado sélido
que contiene &l o loa principios activos ¥ aditives, generalmente en forma discoide, ranurados y de tamaflo variado,
obtenido por comprensién de polvos o grénulos. Existen variedad de tabletas tales como: efervescentes, sublinguales, de
accidn y liberacién prolongada, vaginales, multicapa y masticables

** En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 se define a Emplasto o parche a la forma sélida que
contiene £1 o los principios activos y aditivos, extendidos sobre una tela, pléstico o cinta adhesiva que sirve como
soporte ¥ proteccion, ademés de tener un efecto oclusivo y accién macerante que permite ademsés el contacto directo con
la pie! y se reblandece con la temperatura corporal.

1'% En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 s define a Polvos como forma solida que contienc
€l o los principios activos y aditives finamente molidos y mezclados para asegurar su homogeneidad.
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VIL Sistemas de inyeccién de aire filtrado y extraccién de aire.

VIIL Areas de lavado y desagile disefiadas, localizadas, y mantenidas de tal manera que se minimice
ol riesgo de contaminacién microbiana, Si es necesario contar con un sistema de desagite dentro del
direa de fabricacin, este debe evitar el sifoneo, salida de vapores y malos olores.

3.2.2. LIQUIDOS Y SEMISOLIDOS NO ESTERILES.

Dentro de los medicamentos denominados como liquidos o semisdlidos no estériles podemos
mencionar: jarabes'"', cremas'?, ungiientos'”, pastas™, emuisiones', geles'™, jaleas'?,
lociones™®, elixires'’®, Gvulos'™, los cuales para llevar a cabo su fabricacién v Henado es necesario

contar con los siguientes médulos:

"' En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-S5A1-1993 se definc a Jarabe como: solucion acuosa con alta
concentracién de carbohidratos tales como: sacarosa, sorbitol, dextrosa, etc., de consistencia viscosa, en Ia que se
encuentran disuettos él o los principios activos y aditivos,

""" En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-S8A1.1993 s¢ dofine a Crema como una preparacién liquida o
stlida que contienen €l o los principios activos y aditivos necesarios para obtener una emulsion, generalmente aceite en
agua, con un contenido de agua superior al 20%. También se denomina ungilento hidrofilico cuando tienen una base
lavable o removible con agua.

" En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 se define a Ungilento o pomada como una
preparacion de consistencia blanda, que contienen ¢l o los principios activos y aditivos incorporados & una base
apropiada, que le da masa y consistencia, Se adhiere y aplica en Ia piel ¥ mucosas. Esta base puede ser liposoluble o
hidroseluble, generalments es anhidra o con un méximo de 20% de agua,

' En ¢l proyecto de norma oficial mexicana NOM-039-SSA1-1993 se define a Pasta como forma semisélida que
contiene €l o los principios ectivos y aditives, hecha a base de una alta concentracién de polvos insolubles (20-50%6), en
base grasas o acuosas, absorbentes o abrasivos débiles combinados con jabones,

""" En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 s define a Etulsion como: un sistema heterogéneo
constituido de dos liquidos no miscibles entre si, en el que la fase dispersa estd compuesta de pequedios giébulos
distribuidos en el vehiculo en el cual son inmiscibles, La fase dispersa se conoce también come interna y el medio de
dispersidén como fase externa o continua. Existen emulsiones del tipo agua/aceite o aceite/agua y pueden presentarse
como semisélidos o liquides. El o los principios activos y aditivos pueden estar presentes en la fase externa o interna,

1S En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 se define a Gel como preparacién semisélida que
contiene €l o los principios activos y aditivos sélidos en un liquido que puede ser agua, alcohol o aceite, de tal manera
que se forma una red de particulas atrapadas en la fase liquida.

" En el proyecio de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 se define a Jalea como un coloide semisélide que
contiene €l o los principios activos o aditivos, cuya base hidrosoluble estd constituida por gomas como la de tragacanto,
otras bases usadas son la glicerina, pectina, alginatos, compuestos boroglicerinados, derivados sintéticos o substancias
naturales como la carboximetilcelulosa,

"% En el proyecto de norma oficial mexicans NOM-059-SSA] -1993 se define a Locién como una solucidn, suspension o
emulsidn, que contiene & o los principios activos y aditivos y cuyo agente dispersante es predominantemente acuoso,

"** En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-8SA1-1993 sc define a Elixir como solucion hidroalechelica
que contiene ¢l o los principlos activos y aditivos; contienen generalmente substancias saborizantes asi como
aromatizantes, El contenido de alcohol puede ser del 5 al 18%,

" En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-S5A1-1993 s¢ define a Ovulo como una presentacion sélida a

temperatura ambiente que contiene ¢l o los principios activos y aditivos, de forma ovoide o odnica, con un peso de 5 a
10 g preparado gencralmente con gelatina glicerinada,
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1) Recepcion de materias primas (ordenes surtidas).

2) Fabricacion.

2.1) Lavado de equipo y accesorios.

2.2} Almacenado de equipos y accesorios.

2.3} Produccién

2.4) Control en proceso.

3) Llenado y acondicionamiento.

3.1) Almacenamiento de etiquetas y materiales de acondicionamiento.
3.2) Descartonado,

3.3) Llenado y acondicionamiento.

Estas 4reas estaran disefladas y construidas de tal forma que:

a) De una separacidn fisica definida para las operaciones que puedan Hevarse a efecto en la misma
drea o en otra adyacente,

b) Las 4reas de produccién y Henado no sean vias de paso para el personal.

¢} Permita un flujo adecuado de materias primas, materiales de envase y empaque, y del personal.

d) Asegure que no existe ningiin riesgo durante el proceso de fabricacion.

Para e} buen funcionamiento de las dreas de fabricacion, es necesario contar con:

1} Servicie de agua potable, purificada y desmineralizada correctamente identificadas.

2) Sistema de drenaje que cuente con suficiente nimero de coladeras, las cuales tengan fapas
protectoras tipo sanitario,

3} Sistema de filtracidn dependiendo de las caracteristicas de los productos. Tanto los filtros como
las bombas utilizadas seran de tipo sanitario y de capacidad suficiente.

4) Lineas de conduccién de un material que no reaccione o se adicione al producte y que resistan la
Jimpieza y remocién del producto que se fabricé. Las bombas empleadas para el transiado del
producto seran de acabado sanitario en la parte que entra en contacto con el producto.

5) Tarimas de material que no desprendan particulas.

Es importante que las dreas de fabricacion:

* Estén libres de materiales, documentos ¢ identificaciones de lotes procesados con anterioridad o
ajenos al lote que se vaya a procesar.

* Cuente con procedimientos para llevar a cabo programas de control ambiental, que permitan
prevenir ios posibles riesgos de contaminacién microbiana.

* Procedimientos que regulen las actividades de fabricacion de manera que se evite la simultaneidad
de operaciones en etapas que impliquen posibilidad de confusidén o riesgo de contaminacion
cruzada.

3.2.3 ESTERILES.
La produccién de preparaciones estériles {parenterales de pequefio y gran volumen, suspensiones y

soluciones oftalmicas, unglientos oftalmicos, liofilizados), se llevan a cabo en dreas asépticas, las
cuales se clasifican de acverdo con las caracteristicas requeridas del aire en dreas grado A, B, C, y D.
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Namero méximo de partfculas Numero miximo de
permitidas por m® microorganismos viables

permitidos por m*

Grado 0.5-5 mm >5 mm

A 3500 Ninguna Menos de 1

(Estacidn de

trabajo con flujo de

aire laminar)

B 3500 Ninpuna 5

C 350000 2000 100

D 3500000 20000 300

Tabla2. Clasificacion del sistema de aire para la fabricacién de productos estériles.

De acuerdo al texto de Buenas Practicas de Manufactura para Productos Farmacéuticos (parte 3)
(1996)" | se pueden distinguir tres tipos de productos estériles, los cuales estdn basados en la
procedencia y la obtencion del grado estéril en:

A) Productos esterilizados terminalmente por calor. La preparacién de soluciones, ungiientos,
cremas, suspensiones y emulsiones, asi como la operacion de llenado se realizan en un ambiente
grado C (se puede utilizar un grado D si se toman medidas adicionales que ayuden a minimizar Ja
contantinacion), para ofrecer cuentas microbianas y de particulas bajas, adecuadas para filtracién
inmediata y esterilizacién. En el caso de parenterales, se utiliza una estacién de trabajo con un flujo
laminar' (grado A) en un ambiente grado C para la operacién de llenado.

B) Productos esterilizados por filtracién. El manejo de las materias primas y la preparacién de
soluciones se realizan en un ambiente grado C (se puede utilizar un grado D si se toman medidas
adicionales que ayuden a minimizar la contaminacién}, para su posterior filtracién estéril, después de
{a cual se mangja y distribuye el producto en envases bajo condiciones asépticas en dreas grado A o B
con un antecedentes B o C respectivamente.

C) Productos estériles preparados a partir de materias primas estériles. El manejo de las
materias primas ¥ todo el proceso subsecuente se realiza ent un 4rea grado A o B con un antecedente
B o C respectivamente.

Para &l buen funcionamiento de esta érea, es necesario contar con:

1) Esclusas'™ que sirvan como la tnica entrada del personal y/o material; las puertas de estas
esclusas no deben abrirse simultdneamente, por lo cual es necesario un sistema de intercerrado y
un sistema de aviso visual y/o auditive para as{ evitar abrir mas de una puerta al mismo tiempo.

W sfuenas Pricticas de Manufactura para Productos Farmacéuticos (parte 3)". Revista Mexicana de Ciencias
Farmacéutieas, No. 3. Vol. 27. pigs. 38-47.

122 En el proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-S8A1-1993 s¢ define a Flujo laminar como la direccion que
sigue el aire, en un solo sentido (unidireccional) y puede ser: flujo laminar horizontal y vertical, segin se requicta

18 i, ¢] proyecto de norma oficial mexicana NOM-059-S5A1-1993 se define como Esclusa al espacio cerrado con dos o

mAs puertas, las cuales comunican & uno o mds cuartos, con el propdsito de controlar el flujo de aire entre Jos cuartos , y
es utilizado para el ingrese y egreso de personal y materiales.
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2) Superficies de exposicién Jisas, impermeables, sin grictas ni bordes salientes con el fin de
minimizar el esparcimiento 0 acumulacién de partfculas o microorganismos, y permitir la
aplicacion repetida de agentes limpiadores y desinfectantes,

3) Curvas sanitarias entre piso-muro, murg-muro y muro-techo,

4) Lamparas empotradas al techo, contando con mica protectora lisa.

5) Ventanas disefiadas con doble vidrio y al ras de muro.

6) Puertas cuidadosamente disefladas para evitar lugares de limpieza inaccesibles, por tal motivo
tienen que contar con cierre hermético en la parte superior e inferior de la puerta.

7) Areas disefiadas de tal manera que sc evite la entrada innecesaria del personal de supervisién o de
control. El disefio de las dreas grado B debe permitir que todas las operaciones puedan observarse
desde ¢l exterior.

8) Areas separadas para las diversas operaciones; preparacién de componentes, preparacion, llenado
y esterilizacién del producto, las cuales tengan un flujo adecuado, como se muestra en las
siguientes figuras.

Areas externas,
Oficinas, comedor, pasilio.

Zona de transicion.
Flujo de materiales y personal, etc. De las 4reas externas a las dreas de
manufactura en una manera controlada.

Area limpia.
Provee una envoltura protectora para minimizar el
cambio para las dreas criticas,

Mezclado y | Aleja o <
Personal | Cambio Cambio Area de procesos criticos. | fiitracién remueve  |ypoian i

Y (llenado) estéri] externos | uvdog

Esterilizar

Aleja o remueve
externos

™

Componentes

Figura 1. Flujo adecuado en un drea estéril, 1*

12! Figura 1 tomado de:

Wyn S.. “ Baseline™ Pharmaceuticat Engincering Guides Up date. An Executive summary of the sterile manufaciuring
facilites draft and water and steam systems working document up date”, Pharmacentical Engineering. 1997, No 3. Vol.
17. phgs. 44-62.,
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corredor preparatiin lenadn corredor

Figura 2, Flujo adecuado en un drea de preparacitn de liquidos estériles.’®

9) Lavabos y drenajes instalados, ubicados y mantenidos de manera que se minimicen los riesgos de
contaminacion microbiolégica, por esta razdn son necesarios los sistemas con aire a presion
efectivos y faciles de limpiar. Sin embargo los lavados y drenajes deben exeluirse de las dreas
donde se lleve a cabo las operaciones asépticas y solo estardn presentes en el drea de vestido.

10)Tuberias de agua, vacio, aire y otros servicios, asi como los ductos con cables de energia
eléctrica, instalados de manera que no se encuentren sobre los muros del interior del cuarto limpio.

F1)Sistema de aire filtrado con presion positiva en relacidn a los cuartos adyacentes, en todas las
condiciones operacionales, el cual fluya de las &reas criticas a las menos criticas (presién en
cascada).

12)Sistema de advertencia o alarma que indique las fallas en la fuente de aire (caidas de presion).

El 4rea de cambio de ropa debe contar con barrido de aire filtrado y separaciones fisicas entre Ios
cuartos incluyendo wna esclusa para el ingreso del personal, El cuarto de desvestido contara con un
lavabo, mientras que ¢l cuarto de vestido (donde se encuentra el uniforme estéril) con un espejo de
cuerpo completo el cual ayude a supervisar la correcta colocacién del uniforme.

El area de llenado contard a su vez con un sistema de intercomunicacién con el resto de las 4reas
limpias; la banda transportadora utilizada no debe pasar a través de una divisién entre una drea
limpia clase 10000 y una clase 100000, a no ser que fa banda este siendo esterilizada continuamente.

Es importante :

¥ Que las fuentes de agua, el equipo de tratamiento de agua y agua tratada sean monitoreados antes
de su uso, para asegurar que el agua cumple con las especificaciones adecuadas para su uso.

¥ Controlar ¢l movimiento de personal en las &reas limpias, para evitar la excesiva generacién de
particulas viables y no viables,

v Evitar la presencia de recipientes y materiales capaces de generar particulas y fibras.

¥ Que el tiempo entre el lavado, secado y esterilizado de fos componentes sea corto, estableciéndose
el tiempo limite de almacenamiento de estos materiales.

135 Figura 2 tomada de:
Hofmeister ). F., Robison J. E. y Schwener W.. “Natural Lighting in the Pharmaceutical Manufacturing Environment®,
Pharmaceutical Engineering. 1997, No 3. Vol. 17. pégs. 30-34.
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3.2.4 PENICILINICOS,

Aunque el titulo lo indique, aqui no solo vamos a mencionar las caracteristicas de las instalaciones
para la produccién de penicilinicos, sino que vamos a indicar de manera general las caracteristicas
para todos aquellos medicamentos que por alguna razén requieren de instalaciones independientes
como lo son las vacunas, hormonales, entre otros. Pero por razones de facilidad se indicaran como
penicilinicos a toda esla gama de medicamentos.

Ahora bien ;que es para nosotros instalaciones independientes?.

Para el casc de liguidos y sélidos no estériles, y aun estériles, es la colocacion en &reas
independientes y exclusivas, la cual cuente con separacion fisica , la cual solo esta formada por un
muro y un pasillo,

Pero para el caso de los penicilinicos, oncolégicos, cefalosporinicos, inmunodepresores,
hemoderivados, bioldgicos virales, biolégicos microbianos ¥ otros medicamentos denominados de alto
riesgo por la Sceretaria de Salubridad y Asistencia, se recomienda en el proyecto de Norma 059
BSAL - 1993, el uso de dreas completamente independientes de las empleadas para otro tipo de
productos farmacéuticos de uso humano, esto por que:

I. La penicilina causa reacciones alérgicas graves en algunas personas, por tal razén es necesario
que en los medicamentos que carecen de ella como principio activo se garantice la inexistencia de
esta, aun en cantidades de partes por millon (ppm).

- Algunos de los biolégicos como vacunas son elaboradas con microorganismos atenuados, por lo
que existe la posibilidad (en caso de trabajar en las mismas instalaciones) de contaminacion
microbiologica.

ae]

Sin embargo las caracteristicas arquitectdnicas de estas instalaciones son las mismas que para el caso
de los medicamentos no penicilinicos, ya que de igual manera podemos encontrar, sélidos, liquides, y
estériles. De esta manera, la instalacién ideal para la fabricacién de penicilinicos es;

1. La que cuente con dreas especificas para cada uno de los tipos de productos y para cada una de
las operaciones que se realicen,

- La que cuente con los acabados sanitarios necesarios para cada una de las operaciones.
. La que minimice o anule la posibilidad de contaminacién ¢ruzada.
- La que garantice un flujo unidireccional de las materias primas, graneles ¥ producto terminado.

- La que cuente con ¢l espacio suficiente para el equipo, instrumento, personal y materias, ¥ que
permite la operacién, limpicza y mantenimiento adecuado del equipo, asi como la limpieza y
mantenimiento de la instalacion,

6. La que cuente con los servicios necesarios para su buen funcionamiento, de los cuales, solo la
toma del servicio este presente dentro del 4rea de fabricacion.

7. La que cuente con un niimero adecuado de cambios de aire por hora.
8. La que tenga el mimero de particulas y micoorganismmos permitidos para su funcionamiento,

L R VS R 6]

Y en sf, la que cuenla con las caracteristicas antes mencionadas para los medicamentos no
penicilinicos.
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3.3 CONTROL DE CALIDAD™,

Bi 4rea de control de calidad debe estar localizado en una 4rea que sea accesible para llevar a cabo
sus funciones, especificamente deberd estar en donde se realicen las operaciones de manufactura, sin
interferir en los flujos de materiales en las dreas productivas, pero si controlande cualquier proceso.

Es necesario conocer las dimensiones del Laboratorio Analitico para hacer una correcta distribucidn
de freas seglin los requerimientos.

Normalmente, el laboratorio de Control de Calidad consta de tres unidades™ correspondientes a los
andlisis quimicos, andlisis microbioldgicos y andlisis fisicos. Sin embargo, aqui se¢ mencionan
algunas otras secciones, las cuales deberén estar bien delimitadas.

3.3.1 SECCION DE ANALISIS QUIMICOS,

Esta area cuenta con:

a) El espacio necesario para un grupo reducido de personas de acuerdo al nfimero y tipo de andlisis
por realizar.

b) Espacio suficiente para mesas de trabajo resistentes a los reactivos quimicos con todos aquellos
servicios que se requieren en esta clase de anilisis como son el agua desionizada, destilada, agua
comin, gas, electricidad, conexiones de salida de aire. Estas mesas deberdn tener gavetas que
permitan la colocacion de materiales diversos,

c) Espacio suficiente para lavabos y refrigeradores.

d) Espacios para anagueles independientes, mismos que servirin para la colocacién de material de
vidrio, reactivos, soluciones y muestras por analizar.

¢} Campana de extraccién eficiente de cierre hermético en el cual se manejara los reactivos téxicos.

f) Un sistema de aire acondicicnade eficiente, el cual contendra filiros adecuados con objete de
evitar contaminacién y mantener las mejores condiciones para trabajar o bien, contard con un
sistemna de inyeccidn de aire.

g) Paredes, pisos y techos monoliticos para facilitar la sanitizacién, y recubiertos con pintura lavable
y resistente a los materiales quimicos de uso comun.

3.3.2. SECCION DE ANALISIS MICROBIOLOGICO.

Aqui debera observarse:
A. EI espacio necesario para un grupo reducido de personas de acuerdo al ntimero y tipo de analisis
por realizar.

1% Smith D, T., “A modem Approach to the Desing and Construction of Clean Rooms for Pharmaceutical Operations”,
The Chemical Engineers. 1982, No. 38, pdgs. 182-184.

'3 En el Proyecto de norma Oficial Mexicana NOM-100-SSA1-1994, Que establece las especificaciones sanitarias de
instalaciones de faboratorio de control de calidad para la industria quimico-farmacéutica. Diario Oficial. Miércoles 26
de julio de 1995, Menciona que las dreas con las que debe contar un laboratorio de control de calidad som:
administrativa, recepcién de muestras, andlisis fisicos y quimicos, equipos e instnmmentos, andlisis microbicldgicos,
anglisis de productos esteriles y pruebas biolégicas (bioterio), sin embargo nosotros omitimos al 4rea administrativa (la
cual posteriormente serd mencionada) y la de recepcidn de muestras, e indicamos la necesidad de contar con una 4rea
para el almacén de reactivos, ya que consideramos que esie va a funcionar come un tipe de almacén y se tendrdn a la
manp solo “pequefias”™ cantidades de estos reactivos
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B. El espacio suficiente para lavabos, refrigeradores e incubadoras a diferentes temperaturas,
autoclave, cmaras de inoculacidn y equipos especiales de esta seccidn

C. Mesas de trabajo resistentes a las constantes sanitizaciones y desinfecciones quimicas; las mesas
deberdn tener los servicios de agua destilada, agua comin, electricidad, gas, vapor asi como
gavetas para colocar el material diverso,

D. Una doble puerta en la entrada con cortinas de aire limpio para mantenerla aislada e impedir la
entrada y/o salida de aire,

E. Anaqueles para la colocacién de reactivos, material de vidrio, soluciones, muestras por analizar,
efc.

F. Un sistema de aire acondicionado especial donde se utilice filtros de diversos materiales para
evitar contaminaciones en ambos sentidos o bien, un sistema de inyeccion de aire con las mismas
caracteristicas.

G. Pisos, paredes y techos monoliticos y con pintura resistente, lavable e inerte a los esterilizantes
quimicos.

3.3.3, SECCION DE ANALISIS FiSICOS.

Para el buen funcionamiento de esta 4rea es necesario contar con:

I. El espacio necesario para un grupo reducido de personas de acuerdo al némero ¥ tipo de andlisis
por realizar.

. Mesas de trabajo resistentes con servicios de electricidad y agua.

IILE} espacio necesario para la colocacién de instrumentos y equipo que se requiere para la
evaluacion de los materiales.

IV.El espacio necesario para anaqueles donde se coloca el material para inspeccionar.

V. Un sistema de aire acondicionado o un sistema de inyeccion de aire para tener un lugar agradable
de trabajo.

VI.Pisos, paredes, techos monoliticos y pintura lavable lo cual ayude a facilitar su sanitizacién.

3.3.4. SECCION DEL EQUIPO DE LABORATORIO.

Los requisitos minimos para esta drea son:

[} Espacio necesario para un grupo reducido de personas de acuerdo al némero y tipo de analisis por
realizar,

2) Suficiente espacio para la instalacién de mesas donde serdn colocados los aparatos necesarios
para los andlisis, quedando bien delimitados y con espacios suficientes para permitir que el
usuario los maneje comodamente y sin riesgo de interferencias yfo accidentes. Estas mesas
deberdn contar con los servicios que requieren cada uno de los aparatos como: electricidad,
conexiones de aire, agua comim, agua destilada, entre otros.

1) Espacios para la colocacién de reguladores de voltaje.

4) Sistema de aire acondicionade o un sistema de inyeccidn de aire para tener un Jugar agradable de
trabajo,

%) Pisos, paredes y techos monoliticos para facilitar su limpieza.
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3.3.5, SECCION DEL AREA ESTERIL.

Aqui podemos cbservar:

a) El espacio necesario para las personas de acuerdo al ndmero y tipo de andlisis,

b} Suficiente espacio para campanas de flujo laminar, mesas de trabajo y bancos de acero
inoxidable.

¢) Pisos, paredes y techos monoliticos, lisos y cubiertos con pintura epoxi que no desprendan
particulas, sea inerte y lavable, los 4ngulos entre techos y paredes, asi como entre pisos y paredes
deberdn ser redondeados para facilitar su limpieza.

d) Ventanas herméticas, con marcos con angulos redondeados, juntas lisas; y vidrios reforzados para
evitar ruptura. Las ventanas internas son sencillas (1 vidrio) y las del exterior son dobles (dos
vidrios).

¢) Conexiones que proporcionan los diferentes servicios (vacfo, electricidad, gas, entre otros) bien
protegidas. La instalacion eléetrica incluyendo la luz uliravioleta debe garantizar seguridad y ser
impermeable para facilitar su limpieza.

{) Aire a presion positiva para evitar contaminaciones.
£} Un sistema que mantenga la humedad relativa 40 y 50%.

h) Un sistema de aire acondicionado filtrado, el cual regule la temperatura pasando el aire por
baterias calientes o refrigeradas y la humedad por cambiadores o deshumectantes.

§) Una predrea antes de entrar propiamente al 4rea estéril con las siguientes caracteristicas;

» Area de vestido, la cual consta del espacio suficiente que permita al operario desvestirse en un
comportamiente y vestirse en el que se haya la vestimenta esterilizada. Normalmente la
separacién que marca estos dos comportamientos es una banca. Esta drea cuenta con
irradiacion ultravioleta.

+ La separacion entre predrea y el drea estéril estd dada por una doble puerta colocadas de tal
manera que 6stas no pueden ser abiertas simultdneamente,

3.3.6. SECCION DEL BIOTERIO.'?

Fgta seccién esta ubicada lejos del drea de produccién y diseffada de tal forma que permita la
realizacion de las diferentes pruebas bioldgicas en forma independiente por tal razén cuenta con las
siguientes areas:

+ Recepcitn y almacenamiento de alimentos.

Lavade de equipo y accesorios.

Almacén de animales muertos y/o de desecho.

Criaderos (si aplica)

Pruebas o ensayos .

Aislamiento y alojamiento de los alimentos.

Recepcion.

Cuarentena.

R I

2 frume C. W.. “The Ufaw Handbook on the Care and Management of Laboratory Animals™. UFAW. 4* Edicién.
Londres, 1972, pigs. 167-186.
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Las dreas de aislamiento, alojamiento tendran mddulos adecuados, suficientes para asegurar y
garantizar la separacion de los animales por especie.

N

Para el buen funcionamiento del bioterio es necesario que tenga las siguientes caracteristicas:

1) Los pisos, paredes y techos ficiles de limpiar, durables y resistentes, impermeables a la humedad,
resistentes al fuego, recubiertos con pintura para proporcionar superficies lisas y pulidas.

2) Pasillos suficientemente amplios para facilitar el flujo del personal, equipo y materiales.

3) Ausencia de ventanas exteriores y tragaluces, para evitar variaciones de temperatura e
iluminacidn.

4) Controladores de temperatura y humedad relativa para mantener la temperatura y humedad
relativa dentro del rango recomendade para los animales comunes de laboratorio.

ANIMAL HUMEDAD RELATIVA % | TEMPERATURA

RATONES 40 -70 18 - 26
RATAS 40 -70 18- 26

CONEJOS 40 - 60 16 - 21

Tabla 3. Recomendaciones de hemedad relativa y temperatura, para

animales comunes de laboratorio™.

5) Paredes de conereto, ya que estas son més eficientes en la contencién del ruido.

6) Sistemas eléctrico seguro, el cual provea de jluminacién apropiada y suficiente para el trabajo del
personal; y de la intensidad de Juz adecuada para los animales.

Un aspecto sumamente importante en cualquier bioterio son las caracteristicas del sistema de

alojamiento™, el cual debe proporcionar el bienestar de los animales, reunir los requerimientos para

la realizacién de las pruebas o ensayos, y controlar las variables experimentales. Por tal razén este

sistema contara con:

a) Espacios adecuados que permitan libertad de movimiento, ajuste de posturas y tener un lugar para
descansar apropiado para las especies.

b) Comederos y bebederos que permitan realizar los servicios de llenado y cambio de los alimentos y
agua; y controlar la contaminacion por orina y heces fecales.

¢) Sistemas adecuados para satisfacer las necesidades bioldgicas de los anitmales como
mantenimiento de temperatura corporal, urinacién, defecacion y su apropiada reproduccién (en
caso de los criaderos).

d) Jaulas construidas de materiales fuertes y durables, de superficies lisas, impermeables o
impenetrables, con un minimo de bordes, 4ngulos y esquinas para evitar que se atraiga o retenga
basura, excremento y/o agua.

Aungue no existen pardmetros establecidos del espacio para los animales, existe un espacio minimo
recomendado para estos, los cuales estdn basados en la informacién disponible y conciernen a
espacios razonables fijados para alojamiento de estos, los cuales se muestran en la tabla 4.

1% Tabla tomada de: "Propuesta de norma oficial mexicana NOM-059-85A1-1993, Buenas Pricticas de fabricacién para
establecimientos de la Indusiria Quimico-Farmacéutica®. Diarie Oficial. Viemes 24 de Noviembre de 1995,

1 Es recomendable que Ja composicion de los grupos se mantenga lo més estable posible, ya que los grupos mezclados
o fa introduccién de nuevos miembros pueden alterar [a conducta y fas funciones fisiclégicas de las especies.
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ANIMALES | PESO () TIPO DE AREA / ANIMAL | ALTURA
ALOJAMIENTO e’ cm
RATONES <10 JAULAS 38.71 12.70
10-15 JAULAS 51.62 12.70
15-25 JAULAS 7141 12.70
> 25 JAULAS 96.78 12.70
RATAS <100 JAULAS 109.68 17.78
100 - 200 JAULAS 148.40 17.78
200 - 300 JAULAS 187.11 17.78
300 - 400 JAULAS 258.08 17.78
400 - 500 JAULAS 387.12 17.78
> 500 JAULAS 451.64 17.78
Kg m
CONEJOS <2.0 JAULAS 0.14 15.56
2.0-4.0 JAULAS 028 15.56
4054 JAULAS 0.37 35.56
>54 JAULAS 0.46 35.56

Tabla 4. Recomendaciones de espacio minimas para animales de laboratorio''.

3.3.7 SECCION PARA EL, ALMACEN DE REACTIVOS'®.

En esta seccidn podemos observar:

a) Muros incombustibles.

b) Espacios suficientes para colocar anaqueles para reactivos, los cuales deben tener barras de
soporte.

¢} Paredes, techos, y piso monoliticos y con pintura epoxi, la cual es resistente, inerte y lavable.

d) Sistemas de humedad relativa y temperatura controlada; y servicio de electricidad.

¢} Un armario para las sustancias inflamables, ¢l cual cuente con cierre hermético, extincién
automética y bandeja con absorbente.

f) Espacios delimitados para sales, solventes y los diferentes tipos de reactivos que se tengan.

¢} Sistemas de extincién de incendios.

h) Salidas de ficil acceso y duchas de emergencia.

Es necesario ademds tener un adecuado acomodo de los reactivos, tomando en cuenta sus

incompatibilidades, facilidad de reaccion, entre otros, por esta razén a continuacion se dan dos listas

que proporcionan una seleccién de materiales que es necesario separar por su potencia reactiva o

efectos toxicoes.

A.- Lista parcial de incompatibles (pefigro por reactividad). Las sustancias de la izquierda debe ser
manejadas y almacenadas de manera que no entren en contacto accidental con los correspondientes de
la derecha pues pueden ocurrir reaceiones violentas,

11 Tabta tomada de: "Propuesta de norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas Précticas de fabricacién para
establecimientos de la Industria Quimico-Farmacéutica”. Dierie Oficial. Viernes 24 de Noviembre de 1995,

2 ver: Storh J. M., “Almacenamiento de Productos Inflamables para la Industria Quimica”, Ingenieria quimica. 1981.
No. 150, Vol. 13, pags. 65-71.
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Acido acético

Acetona
Metales alcalinos Y
alcalinoterreos, tales como

sodio, potasio, litio,
magnesio, calcio, aluminio
en polvo

Ameoniaco (anhidro)
Nitrato de amonio

Anilina
Bromo

Oxidos de calcio
Carbén activado
Cloratos

Acido crémico y triduido de
cromo
Cloro

SECCION 1

Acido nitrico, compuestos que contengan hidréxido, etilenglicol, Acido
perclérico, peréxidos y permanganatos.

Mezclas de dcido nitrico y sulfirico concentrados.

Diéxido de carbono, tetracloruro de carbono y otros tales como
hidrocarburos clorados. (En caso de presentarse incendio en estos metaies,
no usar: agua, espuma ni quimicos secos, utilizar arena seca).

Mercurio, cloro, hipoclorito de calcio, yodo, bromo y dcido fluorhidrico.
Acido, metales en polvo, liquidos inflamables, cloratos, nitricos, azuffe,
compuestos orgénicos finamente divididos o combustibles.

Acido nitrico, peréxido de hidrégeno.

Amoniaco, acetileno, butadieno, butano y otros gases del petréleo, carburo
de sodio, trementina, benceno y metales en pelvo fino.

Agua.

Hipoclorito de calcio,

Sales de amonio, &cidos, metales en polvo, azufre, compuestos orgdnicos
finamente divididos ¢ combustibles,

Acido acético, naftaleno, alcanfor, glicerol, trementina, alcohol, otros
Hquidos inflamables,

Amonfaco, acetileno, butadieno, butano, y otros gases del petréleo,
hidrégeno, carburo de sodio, trementina, beneeno, metales en polvo fino,

B. Listz parcial de incompatible (peligro de toxicidad), Las sustancias de la izquierda deben ser
manejadas y almacenadas de manera que no entren en contacto accidental con los correspondientes de
la columna central, porque pueden producirse gases toxicos.

Metales arseniosos
Acidas

Cianuros
Hipocloritos
Nitratos

Acido Nitrico

Nitritos
Fésforo

Seleniuros
Sulfuros
Teluros

Algunos agentes reductores Axsina

Acidos Hidrodcidos

Acidos Acido cianhidrico
Acidos Clero o 4cido hipocleroso
Acido sulfirico Diéxido de nitrégeno
Cobre, latén y algunos metales Didxido de nitrégeno
pesados

Acidos Vapaores nitrosos
Alcalis cafisticos o agentes Fosfina

reductores

Agentes reductores Seleniuro de hidrdgeno
Acidos Acido sulfidrico
Agentes reductores Acido telirico

Tomando en cuenta las dos listas anteriores el arreglo de los reactivos dentro de un anaquel podria
ser el que se muestra a continuacién.
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GLICOLES
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3.4 AREAS AUXILIARES.

1.as 4reas auxiliares, en el proceso de medicamentos deben cumplir con los siguientes requisitos como
minimo:

3.4.1, SECCION PARA EL ALMACEN DE LA DOCUMENTACION.

liste almacén podréd ser general {que sirva para almacenar toda la documentacién de la planta
{armacéutica), o bien puede ser departamental (que cada departamento guarde en un lugar especifico
su documentacién); en cualquier de fos casos es importante que esta drea cuente con:

i. Espacios suficientes para colocar anaqueles que contendrén los archivos de la Documentacién.

2. Paredes, techos y piso monoliticos y con pintura inerte y lavable,

3. Servicio de electricidad.

4. Espacios para colocar la documentacién por afios.
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3.4.2. SECCION ADMINISTRATIVA

in general podemos observar dos 4reas de este tipo, la que se encuentra fuera de la planta
farmacéutica, que generalmente sirve como la recepcion para visitas y puestos directivos, ¥y la que se
encuentra dentro de los departamentos de la planta como puede ser la produccién, control de calidad
¥ aseguramiento de calidad, entre otras, pero independientemente del tipo 4rea a la que pertenezca,
esta cuenta con:

1} Espacios suficientes para instalar oficinas con todo el mobiliario necesario: eseritorios, sillones,

archiveros, pizatrones, libreros (biblioteca), ete.
2) Servicios de electricidad, agua potable y sistema de aire acondicionado.

3) Diferentes secciones que sirvan como oficinas para las diferentes jerarquias existentes en el
departamento.

Una caracteristica importante del drea administrativa dentro de la planta segiin Kladko (1991)' es

que no sirva como via para entrar a otra seccién, ni que para legar a ella sea necesaria entrar a otra

seccidn, si no que debe de ser un 4rea completamente independiente, para evitar peligros de

contaminacién cruzada, por ejemplo las siguientes dos figuras muestran un arreglo que no

recomienda Kladko (ni nosotros) y las otras dos son arreglos recomendados.

laboratorio
- M
i :
13
[CEFEEEe
Hoﬁcina | Ioﬁcina

Figuras 5 y 6. Arreglo del Area administrativa recomendado. '**

' Kiadko M.. “lssues in Laboratory Desing”. Pharmaceutical Engineering. No. 2, Vol. 11. pags. 15-21

1 1.a fipura No 6 es e arreglo que considerado més conveniente, ya que con este arreglo no hay interferencias entre la
entrada de las oficinas ¥ las del laboratorio y sobre todo no hay disminucién del tamafio del pasilio.
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3.4.3. VESTIDORES.

Las 4reas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo, lavado, duchas y servicios
sanitarios deben estar en lugares de ficil acceso y en correspondencia con el mimero de trabajadores.
los servicios sanitarios no deben comunicarse directamente, ni localizarse en vias de paso con las
4reas de produccién o almacenamiento y deben estar provistos cuando menos de: ventilacion, agua
fria y caliente, lavabos, mingitorios ¢ inodoros, dotacién de papel higiénico, toallas de papel o
secadores de aire, jaboneras con detergente liquide y recipientes para basura con tapa.

Los vestidores y dreas de lavado de indumentaria inherentes a los productos clasificados por la
autoridad sanitaria de alto riesgo, serdn independientes a los utilizados para otro tipo de productos.

3.4.4. COMEDOR.

Las 4reas del comedor estin separadas de los médulos de produccién, pero en el mismo edificio; en el
caso de que el personal tenga que abandonar el edificio para llegar al comedor se debe contar con
Procedimientos Estédndar de Operacidn, respecto a su vestimenta para salida y reingreso a las dreas
de produccion.

3.4.5. MANTENIMIENTO.

Las 4reas de mantenimiento mayor estin separadas de las dreas de produccidn, las herramientas y
piezas que por razones operativas sean requeridas, son mantenidas en una é4rea fisicamente
independiente de los cubiculos de fabricacton, reservada exclusivamente para este uso. En caso de ser
reguerido alguna tarea de mantenimiento durante el proceso de fabricacién debe establecerse un
Procedimiento Estdndar de Operacién para evitar la contaminacién del producto que este

procesando™

3.4.6. SERVICIO MEDICO,

El drea destinada al servicio medico es un drea separada flsicamente de las 4reas de control y
fabricacién, y contard como minimo con botiquin de primeros auxilios, y con los servicios de un
medico, ya sea en forma permanente o por un periodo de tiempo preestablecido para ejecutar el
control de salud interno del personal,

15 Existe In manera de poder realizar las operaciones de mantenimiento aun durante la fabricacién de un producto, esto
se hace posible utilizando el concepto de drea o cuarto téenico mencionado por Lhoest W, )., "Desing and Selection of
Pharmaceutical Production Equipment in the Scope of Modemn Automated Plants - Parts " Pharmaceutical
Engineering. 1993. No, 2. Vol. 11. pdgs. 46-56. Este concepto Indica la necesidad de tener todos los elementos de la
maquina (mecinicos, eléctricos, neumdticos cte,), asi como los ductos de distribucidn (valvulas, reductores de presién,
cilindros de presion, entre otros) en una rea "independiente” del drea productiva, para asf tener diferentes beneficios
como la facilidad de tener tareas de mantenimicnto durante la fabricacidn, reduccién del 4rea productiva, disminucién
de redes complejas de aire, enire otros,
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CAPITULO 4. PERSONAL.

El personal es uno de los factores mds importantes dentro de los procesos de produccion de
medicamentos'® | por eflo debe tener un nimero adecuado de personal con las cualidades necesarias,
que sea competente y experimentado,

4.1 TIPOS DE PERSONAL.

Existen diversos tipos de personal que son necesarios para el buen funcionamiento de la industria
farmacéutica, cada uno de ellos deberd presentar diversas caracteristicas, y tener por escrito sus
obligaciones especificas (cuidando de no tenmer huecos o translapos en las responsabilidades
depositadas), asi como la adecuada autoridad para llevar a cabo sus responsabilidades', sin
embargo a pesar de la preparacidn que presente es necesario que sea capacitado constantemente para

asi reunir las aptitudes necesarias para su buen funcionamiento.
4.1.1. ADMINISTRATIVO.

Personal ejecutive y administrativo. Debe considerarse una capacitacién que dé a la gerencia
gjecutiva una comprension del sistema de calidad junto con las herramientas y técnicas que se
necesitan para una participacién total de la gerencia cjecutiva en la operacién del sistema. La
gerencia gjecutiva también debe entender los criterios dispenibles para evaluar [a eficacia del sistema.

4.1.2. CLAVE.

El personal clave incluye al jefe de produccién, al de control de calidad, al jefe de ventas/distribucion
y a la o las personas autorizadas. Normalmente estos puestos estdn ocupados por personal de tiempo
completo; y en organizaciones grandes, puede ser necesario defegar'® algunas de Jas funciones; sin
embargo, la responsabilidad no puede delegarse.

E! personal clave responsable de supervisar la fabricacidn y el control de calidad de los productos
farmacéuticas (independientes el uno del otro), debe tener la educacion cientffica y la experiencia
prictica necesaria para llevar a cabo su funcidn. Su educacién debe incluir el estudic de una
adecuada combinacion de:

2) Quimica (analitica u orgénica) o bioquimica.
b} Ingenieria quimica

¢) Microbiologia

d} Ciencias y tecnologia farmacéutica.

13 £y Willig S, H., Tuckerman M. M. y Hitychnigs IV W. §.. "Good Manufacturing Practices Pharmaceuticals. A Plan
for Total Quality Control". Marcel Dekker. 2* edition, revised and expanded. 1994. pag. 24. Indica que en estudios
realizados se ha estimado que cerca de [a cuarta parte de los ¢mores de toda la planta que dan como resultado productos
defectuosos, son atribuibles a factores del personal, estos incluyen desinterés, inhabilidad, fatiga y sabotaje.

197 | as responsabilidades depositadas en cualquier individuo no deben ser tan amplias que representen algin riesgo para
1a calidad.

138 B necesario definir por escrito el tipo de personal (nivel de competencia) que desarrollard las funciones delegadas,
aun cuando sole se asuman [as obligaciones de las personas ¢laves durante la ausencia de estas.
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¢) Farmacologla y toxicologia,
f) Fisiclogia y otras ciencias relacionadas.

También debe tener experiencia practica adecuada para la fabricacién y el aseguramiento de calidad
de productos farmacéuticos, para esto, puede ser necesario un periodo de preparacion durante el cual,
el personal deba realizar sus funciones bajo una gufa profesional,

La educacidn cientffica y la experiencia préctica de los expertos debe ser tal que les permita ejercer
un juicio profesional independicnte, basado en la aplicacidn de principios cientificos y el
entendimiento de los problemas pricticos que se encuentra en la manufactura y el control de calidad
de productos farmacénticos.

4.1.3, QUIMICOS,

Cuando hablamos de quimicos nos referimos a todo aquel profesional que se encuentra trabajando en
cualquier drea de la industria farmacéutica (control de calidad, produccién, desarrollo de nuevos
productos, mercadotecnia, almacén, entre otros).

A este personal debe capacitarse'™ para que realice su contribucién al éxito del sistema de calidad,
por lo que este tipo de personal debe reunir las mismas caracterfsticas que el personal clave, aungue
con un menor nivel académico y de experiencia.

4.1.4, OBREROS DY, PRODUCCION.

Todos los obreros de produccién deben ser ampliamente capacitados en los métodos y habitidades
requeridos para efectuar sus tareas, es decir, la operacién adecuada de los instrumentos, herramientas
y maguinaria que tengan que usar, la lectura y comprensién de la documentacién que se les
suministre, la relacion de sus deberes con Ia calidad y la seguridad en el lugar de trabajo. Cuando sea
apropiado, los operadores deben ser certificados en sus habilidades. También debe considerarse la
capacitacién en técnicus estadisticas basicas.

4.2 CAPACITACION.
Debe identificarse la necesidad de capacitacién del personal, estableciéndose un programa

documentado para la capacitacién y entrenamiento a todos los niveles, el cual debe ser visto como un
proceso continuo (diagrama 7).

1% Se debe dar una atencidn particular a a capacitacion sobre las tdcnicas estadisticas bésicas, como son los estudios de
capacidad de proceso, muestreo estadistico, recoleccién y andlisis de datos, identificacién de problemas y acciones
correctivas,

72



SECCION I

Definicion de los N
requisitos del Aplicacién de Entrenamiento Entrenamiento
puesto seleccién inductorio bésico

Evaluacion y
| aprobacién

Nueva posicion

3

Entrenamiento adicional
o reentrenamiento

Diagrama 7. Ciclo de entrenamiento y desarrollo. 10

Los programas deben estar aprobados por el Jefe de Produceion, Control de Calidad o por el personal
responsable, y deben abarcar tres puntos importantes del personal:

¥ Personal nuevo, el cual debe recibir una capacitacion basica sobre la teoria y practica de las
Buenas Practicas de Manufactura y una capacitacion apropiada para las funciones que se le
asignen, incluyendo procedimientos detallados', requerimientos de calidad de la funcién
asignada e instrucciones de higiene de acuerdo a sus necesidades.

% Personal cuyas funciones lo llevan a dreas de fabricacion, laboratorio de control o cuyas
actividades puedan afectar la calidad del producto (incluyendo personal técnico, de mantenimiento
y de limpieza), dando una atencidn particular al personal transferido a nuevos puestos y al que
labora en #reas estériles, con materiales peligrosos y con productos sensibilizantes a bajas
concentraciones.

» Personal que tiene una gran antigiiedad en el mismo puesto.

Los programas deben idicar cotno minimo: contenide, frecuencia, participacidn y constancias de
realizacién; es necesaric conservar los registros de capacitacidn, asi como tener regisiros de
capacitacion individuales, los cuales incluyan:

1. Todos los periodos de educacion formal y entrenamiento, incluyendo seminarios industriales.
2. Nombre de Ia institucién, nombre y grado académico del instructor.

3. Nombre del curso, contenido y fecha.

4. Calificaciones especiales, incluyendo manejo de equipo, instrumentos, métodos de ensayo, etc..

140 Willig S. H y Stoker J. R.. "Good Manufacturing Practices for Pharmaceuticals. A plan for Total Quality Control”,
Marcel Dekker. Four Edition, Revised and Expanded. 1997, pags 23-33,

L Y importancia de contar con procedimientos detallados radica en la capacidad de reproduccién de una tarea
determinada por cualquier persona calificada.
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5. Calificacién'® académica o industrial,

Estos registros deben ser mantenidos en un lugar con acceso restringido, v serdn revisados
anualmente por el supervisor o el personal responsable del departamento de recursos humanos para:
promover un cambio de puesto, dar reconocimientos, dar remuneracién, o bien puede ser publicadas
¥y servir como un recurso de motivacién,

4.3 MOTIVACION.

El grado con el cual la calidad deseada es alcanzada, es proporcional a Ias actitudes y aptitudes de
los individuos que trabajan en la compafifa, por tal razén, la motivacion es una pieza fundamentai.

La motivacién del personal empieza con el entendimiento de ias tareas que se espera que efectien y el
cémo esas tareas apoyan las actividades totales (es construir un sentimiento de orgulio de su labor).
Los empleados deben estar conscientes de las ventajas de un trabajo bien hecho'® en todos los
niveles, y del efecto de una pobre actuacion en su trabajo sobre otros empleados, la satisfaccion del
cliente, [os costos de operacién y el bienestar econdmico de la empresa,

En la norma 1SO 9004 (1995}, se indica que para lograr un "programa” completo de motivacién
del personal es necesario reunir tres aspectos, los cuales son.

1. APLICACION:
Los esfuerzos para motivar a los empleados hacia la calidad de actuacion, no debe estar dirigidos
solamente a los obreros de produccidn sino también al personal en mercadeo, empaque y servicios
posteriores a la venta. Se debe incluir a la administracién y a los empleados profesionales y de
"staff",

Debe motivarse al personal para que apoye el establecimiento y mantenimiento de estos esténdares
de alta calidad.

2. CONCIENCIA DE LA CALIDAD."
Debera enfatizarse la necesidad de Ia calidad por medio de un programa de concientizacitn que
puede incluir programas de introduccién y elementales para los empleados nuevos, programas de
refresco periédicos para los empleados con antigliedad, provistos para que los empleados puedan
iniciar acciones correctivas y otros métodos.

" Hay ocasiones en las que se considera necesario evaluar y poner una calificecién format al personal que asistié al
entrenamiento ¢ capacitacion, para lo cual s¢ toma ¢n consideracion tanto la experiencia como las habilidades
demostradas,

' La filosofia de la capacitacion basuda en Ins Bucnas Précticas de Manufactura, es "hazdo bien desde un principio y lo
harés solo una vez",

' »Administracién de 1a Calided y Elementos del Sistema de Calidad (50 9004) 2 parte”, Revista Mexicana de
Clencias Farmacéutica. 1995. No, 6. Vol. 25. pags 36-43,

¥ Diebe instruirse y estimularse a todos los empleados para que reporten a su supervisor inmediato cualquier condicién
(relativa & la planta, equipo o personal) que ellos consideren pueda afectar & los productos,
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3. MEDICION DE LA CALIDAD.
Puede publicarse medidas precisas y definitivas de los logros de calidad atribuibles a individuos o
grupos para permitit que los empleados y supervisores de la linea de produccién vean por si
mismos lo que ellos, como grupo o como individuos, estin logrando y para estimularlos a
producir una calidad satisfactoria .

4.4 HIGIENE Y SEGURIDAD.

Deben establecerse por escrito, los requisitos minimos necesarios de salud para aceptar a cualquier
trabajador, contempléindose exdmenes médicos miciales y periddicos, asi como los que deben
realizarse después de una ausencia debido a enfermedad transmisible; asi también se deseribirdn las
acciones a tomar en caso de diagnostico positivo o en caso sospechoso de presentar una enfermedad
que ponga en peligro calidad de un medicamento.

Todo el personal debe capacitarse en las practicas de higiene personal, en especial los que intervienen
en los procesos de manufactura deben observar un alto nivel de higiene, por tal motivo:

a) Debe evitarse ¢l contacto directo entre las manos del personal y las materias primas, los
materiales de empaque primarios y el producto intermedio o a granel.

b) No debe permitirse el manejo de materias primas, materiales de empaque, materiales en procese o
farmacos a ninguna persona rue, en cualguier momento, aparente tener una enfermedad o lesiones
abiertas que puedan afectar la calidad de los productos, hasta que la condicion ya no se considere
un riesgo.

¢) No debe permitirse fumar, comer, tomar alimentos, bebidas , material para fumar, medicamentos
de uso personal, usar cosméticos y joyeriz en las dreas de fabricacion, laboratorio y
almacenamiento © en cualquier otra drea donde todo lo anterior pudiera tener una influencia
adversa en la calidad del producto.

4.5. INDUMENTARIA.

El uso de uniformes para las operaciones de manufactura o control no es requerido, a menos que la
ropa tenga una determinada limpieza y caracteristicas apropiadas para la operacion a realizar. Si los
uniformes no son provistos por la compaiila, debe existir politicas y escritos detallados del tipo y la
limpieza de la ropa; si la ropa es provista por la compafiia, es necesario seguir las siguientes
recomendaciones:

1) Suficiente cantidad de ropa o uniformes limpios.

2) Regulaciones que establezcan el intervalo mdximo entre cambios de ropa para las diferentes
actividades o funciones.

Para asegurar la proteccién del producto contra contaminacion, el personal debe portar ropa limpia y
confortable, disefiada exprofeso para evitar Ja contaminacién de los productos y de las dreas de
trabajo, asi como riesgos de salud ocupacional de acuerdo al 4rea o producto que se trate, contara
también con el equipo de proteccidn necesario de acuerdo a las labores que desempefie.

™8 1 a compafifa deberd suministrar reconocimientos de actuacion cuando se alcancen niveles satisfactorios de calidad,
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Tedos los requerimientos de indumentaria para cada 4rea estardn definidos por escrito, y estarn
relacionados con la actividad que se realiza, por lo tanto podemos encontrar los siguientes tipos de
indumentaria.

BASICA.

La indumentaria bisica es aquella que es suficiente para poder transitar en los pasilios de las éreas
productivas, y de control de calidad, consta de bata, cofia y zapatos con suela antiderrapante.

PRODUCCION,

La indumentaria minima para el drea de produccion es bata, cofia, cubrebocas, guantes y zapatos con
suela antiderrapante.

Existen diversas operaciones que requieren de otros aditamentos como protectores auditivos para
aquellas 4reas donde exista una cantidad de ruido (sellado de tubos), lentes do seguridad, mascarillas
de respiracion en caso de que el polvo que se produzca cause algtn peligro a la salud, y en ocasiones
es necesario utilizar en lugar de bata overoles para la proteccion completa de la piel, por ejemplo en
dreas donde se trabajen activos que puedan producir céncer y sean absorbibles por piel
(fenazopiridinas).

Aqui también entra Ia indumentaria utilizada en el almacén, el cual ademés de la minima contard con
. un casco y faja.

LABORATORIO.

Aqui también existen diversas variaciones de la indumentaria dependiendo de la actividad que se este
realizando, por ejemplo.

ANALISIS FISICOS. BEs necesario contar con bata, cofia, cubrebocas y zapatos con suela
antiderrapante.

ANALISIS QUIMICOS. Es necesario contar con bata, cofia, cubrebocas, 2spatos con suela
antiderrapante, lentes de seguridad y mascarillas de respiracion.

ANALISIS MICROBIOLOGICOS. Es necesario contar con bata, cofia, cubrebocas, zapatos gon
suela antiderrapante y son indispensables los guantes.

ESTERIL.

La particularidad de ja indumentaria del drea estéril, es ia esterifidad por Io que esta indumentaria es
en ocasiones desechable, sin embargo, al igual que la de produccion "normal” esta superditada a fa
actividad, por lo que es bisicamente 1a misma: bata u overol, cofia, cubrebocas o mascarillas de
respiracién, guantes, lentes de seguridad o goggles, protectores auditivos, zapatos con suela
antiderrapante y zapatones.
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OTRA.
Dentro de esta categoria estdn los obreros de limpieza, los meednicos y todo aquel personal cuya

actividad puede ser realizada fuera o dentro de las dreas productivas y que por tal razén su
indumentaria estara determinada por las caracteristicas del rea donde ss desarrollen.
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CAPITULO 5. EQUIPO.

Debido a la gran evolucién del equipo e instrumentos utilizados en la industria farmacéutica, es
necesario tener en cuenta los siguientes criterios para su adquisicién:

1. Que el criterio de operacién sea ¢l adecuado para el proceso (tamafio, velocidad, efectividad, etc.).
La frecuencia y facilidad det mantenimiento. Incluyendo el costo de sus aditamentos, el tiempo
para el recambio de sus accesorios, y el servicio que se le tenga que dar.

. E1 disefio y tipo de materiales con los que esta construido.

. La$ necesidades de instalacién para su funcionamiento,

. La habilidad o efectividad que tiene para controlar el proceso.

. Costo, el cual esta intimamente relacionado con los puntos 2 y 3.

(=R I - VO

. La utilidad de los manuales de mantenimiento y operacién suministrados por el proveedor, ya que
estos son una pieza importante en los programas de calificacion y mantenimiento; y se ve
aumentada su importancia si tomamos en cuenta que el equipo nuevo no podra ser utilizado en la
produccién comercial, hasta que haya sido calificado, y ¢l proceso donde vaya a ser utilizado
validado.

5.1 DISENO Y CONSTRUCCION.,
Con respecto a estos dos puntos podemos seflalar lo siguiente:

a) Debe poseer el disefio, y capacidad propios para el proceso al cual ser destinado,

b) Debe estar construido de manera que las superficies que entren en contacto con los ingredientes,
materiales en procese o producto terminado, no reaccionen, se adicionen o absorban, pudiendo
alterar la seguridad, identidad, potencia, pureza ¢ calidad del medicamento.

¢} Cualquier material requerido para su operacién, como lubricantes u otros, no deben tener contacto
con los componentes, contenedores, tapas, materiales en proceso, etc., ya que puede verse
alteradas las especificaciones de ¢alidad establecidas.

Por esta razbn es necesario que los motores, y otros aditamenitos que requieran ser lubricados,
estén localizados fuera del rea de trabajo. Esto puede ser logrado utilizando €l concepto de drea
gris o cuarto técnico'”, en la cual se colocan en un 4rea las partes mecénicas del equipo (y todas
aquellas que no deben tener contacto con el producto), y en la ofra las que entran en contacto con
¢l producto, como se muestra en las siguientes imdgenes:

17 1 hoest W. J.. "Desing and Selection of Pharmaceutical Production Equipment in the Scope of Modem Automated
Plants - Parts 1" Pharmaceutical Engineering. 1993, No. 2. Vol. 11. pégs. 46-56.
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$in drea thonica con drea temica

Figura 7, ¥nstalacién de un bombo utilizando el concepto de Area téenica.

s v téonica,

Figura 8. Instalacién de on tanque para mezclado utilizando el concepto de drea técnica,

$i esto no puede ser logrado, como en el caso de las tableteadoras, encapsuladoras, su lubricacién
necesita ser controlada y monitoreada, los aceesorios como tolvas contardn con cubiertas, y las
partes méviles y engranes estardn protegidos para evitar la contaminacitn del producto y dar
seguridad al operario.

d) Su disefio debe facilitar su adecnado desmontaje, limpieza, montaje y mantenimiento.

5.2 LOCALIZACION.
Todo ¢l equipo utilizado debe estar localizado o instalado de manera que:

1) No obstaculice los movimientos del personal, y facilite su operacién.

2) Se tenga un orden durante los procesos ¥ se controle el riesgo de confusién 1 omisidn de alguna
etapa del proceso.

3) Facilite las tareas de mantenimiento, limpieza, sanitizacién Y/o calibracién, asf como su
desensamble y reensamble,

4) Esle fisicamente separado y cuando sea necesario aislado de cualquier otro equipo, para evitar el
congestionamiento de las Areas de produccitn, asi como la posibilidad de contaminacién cruzada.

3} Cuente con todos los servicios necesarios para su funcionamiento.
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3.3 MANTENIMIENTO Y LIMPIEZA.

El equipo y los utensilios tienen que ser limpiados, mantenidos ¥ (si s necesario) sanitizados, a
intervalos apropiados, para prevenir mal funcionamiento o contaminacién, la cual pueda alterar la
calidad de los medicamentos; es por esto necesario contar con procedimientos estandar de operacidn,
los cuales incluyan (aunque no esta limitado a esto) lo siguiente:

* Asignacidn del responsable de la fimpieza, mantenimiento ¥/0 sanitizacién,

* Cédulas de mantenimiento y limpieza, incluyendo donde sea apropiado cédulas de
sanitizacion.

* La descripcidn en suficiente detalle, de los métodos, equipos y materiales usados en la
limpieza y operaciones de mantenimiento, asi como el método de desensamble y
reensamble del equipo (si es necesario), para asegurar la apropiada fimpieza v
mantenimiento,

* Instrucciones para la eliminacién de la documentacion previa,

* Instrucciones para la proteccién adecuada del equipo limpio para su post.ior uso.

* Instrucciones para Ia inspeccién del equipo limpio para que este sea utilizado
inmediatamnente.

* El tiempo méximo recomendado entre of uso ¥y la limpieza y entre la limpieza y el reuso.

Es también necesario contar con registro de maﬁtenimiento ¥ limpieza, en donde se especifiquen al
menos las condiciones antes y despuds de efectuadas la tarea, tipo de limpieza (profundo o
superficial) o mantenimiento (reactivo, preventivo o de rutina), persona que lo realizé y fecha.

Estos procedimientos pueden ser aprobados por el departamento de ingenierfa (procedimiento do
mantenimiento) y por el de control de calidad (procedimiento de limpieza), ademis de estas, debe
tener dos firmas més,

Lat importancia de contar con estos procedimiento es:
¥ Prevenir Ja contaminacién con materiales previamente utilizados en el equipo.
v Es la experiencia de que una inadecuada limpieza o mantenimiento puede causar entre otros, mal

funcionamiento, ef cual puede tener efectos adversos sobre el producto, y puede reducir el tiempo
de vida def equipo.

Los métodos utilizados para la limpieza y mantenimiento deben estar soportados por una validacién.
La importancia de esto fue enfatizada por la publicacién de la FDA "Guide fo Inspections of
Validation of Cleaning Procedures” en junio 1993, En esta guia se frata:

1) La utilidad del protocolo de validacién aprobado.
2) El reporte de validacidn aprobado
3) La reproducibilidad definida de fos procedimientos,

Aqui menciona que es posible tener diferentes procedimientos entre "batches” (lotes) iguales de
producte o entre lotes diferentes. E indica la importancia de tener procedimientos
suficientemente detattados, sobre todo cuando Iz operacion de limpieza es manual, esto con el
fin de asegurar que el procedimiento sea seguido esencialmente por ¢l mismo camino, por
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diferentes personas, y evitar ¢l repetir la limpicza hasta que s obtengan valores aceptables, ya
que esto seria considerado indicativo de un proceso no validado.

4) La capacitacién del operador.

5} El método de muestreo.

6) La especificidad y sensitividad del método analitico.
7) Los limites aceptables de residuos.

Algunos auditores de la Food and Drug Administration indican que "no detectable” debe ser
considerado como ¢l tnico limite aceptable, pero esto es ilogico e innecesario, ya que existen
instrumentos capaces de detectar partes por millén (ppm} o partes por billén (ppb), y para
lograr ¢! limite anterior seria necesario mucho dinero y tiempo. Por esta razén, lo mas préctico
sefala Willig (1997)"*, es utilizar un nivel calculado para cada material, el cual este por
debajo del rango terapéutico efectivo, por cjemplo 1/100 y 1/1000 de la dosis minima
terapéutica de A presenie en la méxima dosis terapéutica de B, y para compuestos potentes y
sensibilizantes niveles de 10 partes por millén (ppm) es aceptable.

5.4 OPERACION.

Et equipo antes de ser utilizado en la manufactura "normal", debe ser evaluado y probado, incluyendo
estudios de calibracidn, mantenimiento y requisiios de ajuste e identificacién de lzs partes criticas del
equipo que podrian afectar al proceso y el producto. Una vez realizado esto, y que el equipo se
encuentre debidamente instalado, es necesario que tenga anexo o bien ficilmente disponible su
procedimiento estdndar de operacidn, en donds se especifique de manera clara (entre otras cosas) las
instrucciones y precauciones para su mangjo; si &5 necesario tener algin conocimiento o habilidad
especial para y durante su manejo, deberd ser operado Ginicamente por personal capacitado para ello.

Asi también s necesario asegurar que cualquier modificacién en los pardmetros de funcionamiento
sean realizados por personal autorizado, y para tal efecto, es necesario contar con un sistema de
proteccién'®? {cuando asi lo permita el equipo) que garantice esto.,

Existe una gran diversidad de equipo utilizados dentro de la industria farmacéutica, y el tratar de
mencionarios y exphicar de manera breve su funcionamiento y/o si uso, seria un aspecto que quedaria
fuera de los alcances de este trabajo, sin embargo es importante mencionar algunas de sus
varacteristicas. Para este efecto se menciona a continuacién algunas caracterfsticas de los equipos
utilizados en 1z manufactura de sélidos™.

" Willig 8, H y Stoker J. R., "Good Manufacturing Practices for Pharmaceuticals. A plan for Total Quality Control”.
Marcel Dekker. Four Edition, Revised and Expanded. 1997, pags 43-52,

' Parg los equipes que tienen integrado una computadora se recomienda el uso de password (clave de entrada), o bien
paede colocarse alguna puerta (cerraduray en el panel de controd.

1% g2 tomo 8l equipo de sblidos, ya que existe una mayor diversidad (fanto en las operaciones que se realizen como en
los modelos).
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5,4.1 EQUIPO PARA LA PRODUCCION DE S§OLIDOS!* .

El equipo utilizado para la produccitn de sélidos no estériles puede ser dividido de acuerdo al tipo de
operacién a! que se¢ le destine, por tal razém podemos encontrar equipo de mezclado (granulado),
secado, molienda, tableteado, grageado y encapsulado.

5.4.1.1 MEZCLADO,

El mezelado ¢s una operacién que tiende a producir una distribucion al azar de particulas disimiles

dentro de un sistema monofisico, donde el grado de desorden sea méximo.

Para que exista el mezclado es necesario:

a) Que haya movimiento interparticular, para lo cual es necesario que el volumen del lecho sea
aumentado. Por tal razén el equipo no debe de llenarse 2 su méxima capacidad.

b) Que se produzea un movimiento a lo largo de las fallas del lecho. La tendencia del lecho 2
moverse por fallas se incrementa dado la energia cinética al mismo, sea desde afuera (mezcladores
solera movil) o desde adentro (paletas o cintas).

¢) Que exista movimiento interparticulas, para lo cual es necesario que 1a expansion del lecho no sea
ilimitada.

Existen dos tipos principafes de equipos para mezclado: fos mezcladores continuos y discontinuos
(también denominados por lote).

MEZCLADORES POR LOTE.
I. Mezcladores de cuerpo mavil.

Estos mezcladores tienen una o varias formas geométricas (mezclador en V, en cubo, doble cono y
de tambor), montados de tal forma que permitan ser rotados al rededor de un eje; el movimiento de
caida es activado por medio de bafles o tan sélo por la forma del contenedor; estos equipos actian
por ¢l mecanismo de difusion, volteando ¢l material y girando a velocidades y dngulos de inclinacién
diferentes; por esto es importante que la velocidad de agitacion'® sea la adecuada, ya que esta
determina (en cierta medida) la eficiencia del mezclado.

Il Mezcladores de cuerpo movil con agitador,
Estos mezcladores son una variante del anterior, ya que posee una barra de agitacién (mezclador en
V y doble cono), lo cual hace més versétil al equipo, ya que puede mezclar tanto ingredientes secos

como hitmedos.

TIE. Mezeladores de cuerpo estacionario.

1! 1 achmen L., Licberman H. A. y Kang J. L.. * The Theory and Practice of Industrial Pharmecy. 3 edicién, USA. 1986.
pags. 829-832,

132 1.4 velocidad de agitacion es importante ya que a movimientos rotatorios lentos no se produce la caida del material a

la intensidad deseada (no s¢ observar el movimiento en cascada), y a movimientos rotetorios répidos (atriba de la
velocidad dptima), el material se queda adherido a fa pared pot 1a fuerza centrifuga.
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Son mezcladores que emplean un recipiente estacionario, para contener el material e inducir el
mezclado (convectivo), por medio de hélices, propelas, hojas y demés accesorios similares
(mezclador de lstones, de tornillo orbital, sigma y plenetario). Estos equipos son tiles
especialmente en materiales que han sido mojados'® y que estén por lo tanto, en estado pegajoso.

IV. Mezclndores de alta velocidad.

Son mezcladores estacionarios (mezclador de barril y de taza), que poseen dos series de paletas o
hélices, una sirve para dar el mayor movimienio y la otra para impartir la homogeneidad del
mezclado. La ventaja de este tipo de equipos radica en el tiempo corto de mezelado (6-10 min), pero
solo son ftiles para tamafios de lote pequefios (1000 Kg).

V. Mezcindor de aire,

Son mezcladores fijos que usan aire como agitader (mezclador granulador y mezclador de lecho
fluido). La ventaja de este equipo es que puede ser utilizado para mds de una operacidn como:
mezclado, pranulado, secado™ y recubrimiento.

Independientemente del tipo de equipo que se trate, es necesario establecer la velocidad y tiempo de
agitacién, y es necesario que el equipo se encuentre en un drea donde se cuente con sistemas de
extraccion de polvo eficientes.

MEZCLADORES CONTINUOS.

Este tipo de equipo son utilizados en tamafios de lotes grandes (mezclador en barril y en zigzag),
que requiren de 8-24 horas/da de mezclado. Pero en la actualidad son realmente poco utilizados, ya
que requieren caracterfsticas y un manejo especial de materiales; por lo cual se debe tener: un controi
efectivo de las materias primas (velocidad de flujo, densidad, entre otros), equipo auxiliar como
tolvas de almacenaje, unidades automdticas de pesado y sistemas de muestreo para asegurar la
composicion de mezclado.

5.4.1.2. SECADO.

El secado™ es la operacidn unitaria que sirve para evaporar algin solvente de materiales solidos o
semisdlidos, por media de calor.

Fl equipo que se utiliza tiene una gran diversidad de formas, tamafios y pueden agruparse de acuerdo
a su modo de accién en:

Equipos de secado fijos (secador de leche fifo y secador de marmita), en estos equipos ¢t material
es colocado y distribuido en charolas, tamices o enrgjados, y para conseguir ei secado del producto se
hace circular aire caliente dentro de la cAmara, 0 bien se calienta la cidmara por medio de resistencias.
En este tipo de equipo es necesario extender el material con un espesor uniforme sobre la(s)

¥3 s importante sefialer que cuande a la operacitn de mezelado se le agregan materiales que aumentan en gran medida
1a humedad, o bien se le cotoca atgin solvente (generalmente agua) se le denomina granulado,

134 En fa industria farmacéutica no se utiliza este fipo de equipos para la operacidn de mezclado.

B3 gty operacion cs una de las més costoses por ¢l gasto de energfa y tiempo,
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charola{s) con la finalidad de ocupar la mayor 4rea posible y asi conseguir un secado homogéneo, y
si se trata de granulados que contienen color, es necesario removerlo cada dos horas, para evitar la
migracién del color,

Equipos de secado méviles (secador de lecho mdvil y de leche fluidizade), en estos equipos se hace
pasar aire caliente a través de Ia cdmara con lo que el material es empujado a la parte superior del
equipo (se crea la impresién de que los ingredientes estdn hirviendo) La ventaja de este tipo de
equipos ¢s que ta 4drea superficial de contacto es mayor {con lo cual disminuye el tiempo de
operacion), se tienen un secado méas homogéneo y se evita que el producto pueda quedar adherido a
las charolas.

Para estos oquipos es necesario contar con un confrol adecuado de las mangas, debiéndose de ocupar
juegos de mangas exclusivos por producto. Los filtros de estos no deben ser utilizados para diferentes
productos, sin que hayan sido lavados entre cada uso, Para productos aliamente potentes en dosis
bajas o aquellos que sean considerados como de alto riesgo por la autoridad sanitaria, deben tener
filtros exclusivos.

£.4.1.3. MOLIENDA.,

Es la operacién unitaria, la cual tienen como objetivo uniformizar ¢l tamafic de particula de los
ingredientes con el fin de:
1. Disminuir el segregamiento de polvos finos.
2. Aumentar el 4rea superficial
Esto es importante en los aspectos biologicos como: transferencia compartamental o reactividad
local, y permite tener una menor homogeneidad durante la operacién de secado.

3. Aumentar la velocidad de flujo del material.

Es importante tener cuidado cuando se realiza csta operacién, ya que es factible que ocurra un
cambio en ta forma polimorfa del activo, dande lugar a una inestabilidad o inactividad total, o bien
una degradacién del activo, provocada por la produccion de calor durante Ia operacitn, entre otros,

Entre los equipos utilizados para esta operacién podemos mencionar: moline por flufo de energla,
de bolas o rodillos, de martillos, cortante y granulador oscilemte, los cuales utilizan el corte,
comprensién, choche o impacto como los medios bésicos para efectuar la reduccidn del tamafio de
partfcula.

%.4.14. TABLETEADO.

Es importante sefialar que pueden existir dos operaciones de tabletco, las cuales tienen diferentes
objetivos:

La primera se le denomina precompresién, y su objetivo es aumentar el tamafio de particula del
mezclado, por tal razén los comprimidos obtenidos tienen una dureza menor a lg "estindar”, ya que
posteriormente van a ser triturados.

La segunda es el obtener un comprimido con las caracteristicas necesarias para su
acondicionamiento, esto es dureza de 5-9 Kg fuerza, desintegracion menor a 30 minutos, diferencia
de peso menor al 2%, diferencia de! contenido de principio active menor a 2%, etc.
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Pueden existir diferentes formatos y dimensiones de comprimidos como: redondos, discoideos,
ovalados, cilindricos, triangulares ovoideos, dependiendo del sistema punzén matriz que se este
utilizando; 1a forma coratm es la circular biconvexa, pudiendo tener otros elementos como; ranurado
diametral 0 en cruz, muescas o crestas sobre la seccién biconvexa, grabados en profundidad o
retieve.

Actualmente existen varios tipos de tableteadoras, las modelos més avanzados permiten tener un
control mas eficiente en el peso y dureza de la tableta, ya que los accesorios de la tableteadora
pueden realizar la medicién de estos pardmetros, y permiten que tabieteadora elimine aquellos que se
encuentran fuera de las especificaciones preestablecidas, asf también existen aquellas que tienen la
posibilidad de parar autométicamente si encuentran un nimero establecido de tabletas fuera de los
{imites.

Para el buen funcionamiento del equipo es importante que se tenga un informe del uso de troqueles y
matrices, con el fin de detectar ¢l momento e ¢l que ya no cumplen con las especificaciones por
exceso de uso y deben ser cambiados; la instalacién debe contar con extractores de polvo. Puede
considerarse la utilizacién de detectores de metales colocados en la salida del equipo.

5.4.1.5. RECUBRIMIENTO,

Se conece como grageado a uno de los diversos métedos con los que se cuenta para recubrir formas
farmacéuticas sélidas, este recubrimiento es a base de azicar. E recubrimiento es una operacién muy
importante, ya que gracias a ella, podemos: controlar la liberacién del activo, prevenir
incompatibitidades, proteger & o los activo(s) y mejorar los cardcteres organolépticos del producto.

Entre las diferentes modos de recubrimiento podemos encontrar:
Recubrimiento con azicar (grageado),

Este es la forma mds antigua utilizada, 1a coal consta de cinco pasos: sellado, engrosado, aislado,
coloreado {opeional) y brillado. Las desventajas de este tipo de recubrimiento es: la calidad de la
gragea depende en gran medida de la habilidad del operador'™, es un proceso largo y bastante caro.

Recubrimiento de pelicula (acuoso ¥ 1o acuoso);

Este tipo de recobrimiento es la adicién de una pelicula continua (generalmente de ésteres de
celulosa) sobre la superficie del micleo; es importante seflalar que al producto farmacéutico final sele
denoming tableta recubierta.

Las ventajas de este ttpo de recubrimiento son:
1} Reduccién de tiempo del proceso
2) Reduccién def tamafio de dreas de produccién
3} Reduccién de costos por mano de obra
4} Reduccién de material
%) Incremento minimo de peso (y por ende volumen)

1% Existen equipos (bombas) que no cuentan con costillas de acero en su interior, lo cual aumenta la intervencitn del
operador, ya que debe evitar que se adhieran los micleos, deslizando fa mano bajo ellos en contra de! giro del bombo.

85



ASPECTOS FARMACEUTICOS

6) Facilidad para la autornatizacion.

La desventajas son inherentes al método como rompimiento, descarapelado, puenteo, asperezas y
raoteado,

Recubrimiento de accitn controlada:

Con este tipo de recubrimiento se pueden obtener dos tipos de tabletas recubiertas:

#) Tabletas con recubrimiento entérico, cuyo fin es que pasen por el estomage do manera intacta, se
disuelvan y liberen al entrar en contacto con los fluidos intestinales.

b} Tabletas con recubrimiento de accién sostenida, el cual es més cominmente utilizado para
particulas que para comprimidos en si, con este tipo do recubrimiento se puede obtener el patrén
de disolucién adecuado para ¢l medicamento en desarrollo.

Recubrimiento por comprensibn:

Tis la obtencién de un comprimido el cual contenga en su interior otro comprimido, y s¢ considera
como resubrimisnto ya que tiene las siguientes cualidades:

1. Tienen un tratariento particular con goma laca, hidroxipropil celulosa, entre otros.

11. Puede recibir varias capas envolventes:

J1L.El comprimido final puede ser recubierto con pelicula.

Las caracteristicas del material a recubrir son:

Biconvexo, con doble radio para facilitar el rodamiento dentro del borabe.

. Ligeramente més duro que un comprimido comin, sin que esto afecte s tiempo de desintegracion.
. Sin particulas adheridas.

. Con dilatacién plastica determinada.

. Completamente seco,

o ) =

El equipo utilizado en el grageado es un bombo de acero inoxidable o cobre (el cual existe en una
gran variedad de formas*’) el cual puede tener costillas de neopreno o teflon, 2 fin de evitar la
formacitn de zonas estéticas.

Para el brillado, existen equipos especiales, que en su interior estin cubiertos con tela para facilitar
esta etapa.

Para ¢! recubrimiento con pelicula, se puede utifizar el equipo de mezelado de lecho fluido.

157 Byiste el modelo accefcota, el cual trabaja stccionando el alre a través de las paredes; con esto se evitan las zonas
de turbuleticia, se evita el flujo de aire y se tiene un secado més rapido.
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CAPITULO 6. ASPECTOS COMPUTACIONALES

La evolucién de ta humanidad ha pasado por tres grandes etapas: la sociedad oral, sociedad escrita y
sociedad de la informacion; esta itima caracterizada por:
» La utilizacién de las computadoras en muchas reas de los negocios, industrias,
ciencia y educacién (Tremblay y Hunt 1985)
» La enorme velocidad con que se producen y difunden la informacicn y el conocimiento
Riguelme A, 1995)

Es la cantidad de informacion generada actnalmente, la que hace necesario modificar la forma de
transmitirla, por lo que los profesores se han apoyado en instrumentos y materiales diddcticos tales
como: diapositivas, videos, transparencias, etc. Sin embargo esta "evolucién” no ha sido suficiente,
por que el caudat tan enorme de conocimientos y principalmente la velocidad con que estos se
generan 1o permite que un solo individeo sea Ja Gnica fuente de estos, por lo cual es necesario un
nuevo esquema de ensefianza aprendizaje, en el cual los profesores dejen de ser fa fuente principal de
transmisién del conocimiento, ¥ se enfoquen en la motivacion y el aprendizaje de los alumnos.

Es por ello que desde hace algunos aflos, el acelerado desarrollo de las tecnologias de la informacitn
y de la comunicacion han hecho posible y accesible nuevas formas de ensefianza y aprendizaje, Una
de las nuevas formas para enseffar y aprender es el denominado Aprendizaje Multimedia
Interactivo'. Este tipo de sistemas permiten un aprendizaje enriguecido, ya que los sistemas
multimedia son una herramienta que integra en una computadora medios como video, audio,
animacién, graficos, imégenes y texto!®®, con la finalidad de transmitir la informacién de manera
diferente, amigable y accesible al usuario.

Con esta manera diferente de transmitir la informacion, se ve favorecido el aprendizaje™, ya que se
tiene la posibilidad de ver, escuchar y jercitar. Otra caracteristica de este tipo de sistemas, es que
puede ser manipulado por los estudiantes, esto ¢s, una interaccién'® més dindmica y flexible, esta

17 |08 Sistemas de Aprendizaje Multimedia Interactivo no vienen a suplir al profesor; la funcién de este tipo de
sistemas e3 enriquecer €l tema y complementar la accibn del profesor, realizando las tareas arduas y repetitivas, para
poder permitir a los profesores ef desempefiar los verdaderos papeles que se espera de ellos, es decir, ¢t de gula, tuter,
consejers, acompaftante, moetivador, lo que justamente ningiin sistema tecnolégico (por sofisticado que sea) puede hacer,

1310 obstante en este tipo de sistemas no s necesario que se encuentren todas las herramientas antes mencionadas, ya
que si preschtamos en forma simulténea imdgences, efectos de sonido, miisica ¢ inclusive texto en movimiento, el efecto
aparentemente ¢s excitante, sin embargo esta forma de presentar la informacitn es mejor para la diversitn que para
impartir conocimiento.

159 Ngcholas V. L. y Marc W, en *The Multimedia Adventura”, Editorial The Kipi Bookshelf. 1993, pég. 135; indica que
en diversos estudios realizados por IBM acerca de la cantidad de informacién que s¢ puede retener a través de los
semtidos muestran los siguientes resultados:

Se retiene a corto plazo alrededor det 10% de lo que se ve, 20% de lo que se escucha, 40% de 1o que se ve ¥ se escucha
y un 75% de lo que se ve, se escucha y se lieva a fa prictica.

Es por esto que Suponemos que con un sistema de este tipo se vera favorecido el aprendizaje.

1% Bijis J. y cokb, (1992), Forcheri P. y col. (1991} y Bork A. (1985); sefialan que [a interactividad entre el estudiante y la
fuente de informacién facilitan y hacen mas eficiente el proceso de enseflanza aprendizaje.
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interaccin ademds permite que el usuario pueda elegir la velocidad y secuencia de la informacidn,
por lo que el estudiante aprends a su propio titmo'® .

Existen muchas formas de definir lo que es multimedia: Heidi W, (1994), 1a define como la accién de
transferir informacién entre la computadora o red y el ser humano a través de voz, datos y video.
Rivera P., Cervantes A. y Landois L. (1994), definen a multimedia como la integracién de sistemas
computacionales que incluyen audio y video, ¢ indican que un sistema es considerado multimedia si
tiene la capacidad de integrar medios con diferentes formatos.

Con todo esto, se puede definir a multimedia como una amalgama de medios, entre fos que se
incluyen: textos, dibujos, gréficos, video, animacién y registro digital de sonido, controlados por una
computadora personal.

Multimedia surgi6 a finales de los 80's, y segiin Tay Vaughan (1994), multimedia estimula los ojos,
oidos, yemas de los dedos, y la mds importante, la cabeza; asi también multimedia mejora las
interfaces tradicionales basadas s6lo en texto y proporciona beneficios importantes que atraen y
mantienen la atencidn y el interés, mejorando la retencién de la informacién presentada, y cuando esta
bien diseftada, puede ser enormemente divertida.

Para almacenar y ejecutar con eficiencia un sistema mulimedia se requiere de mucha memoria, gran
cantidad de almacenamiento y alta velocidad de procesamienito.

6.0.1 HARDWARE REQUERIDO PARA DESARROLLAR BUPRAMA.

Si se piensa en una computadora adecuada para desarrollar splicaciones multimedia, esta debe tener
las siguientes caracterfsticas:

El Una Computadora con procesador 386X, 486 o una pentium con velocidad desde 33 hasta los
66 Megahertz.

KM Memoria RAM mayor a los 4 MB.

K Almacenamiento en disco duro por artiba de 200 MB.

Kl CD-ROM u otro dispositivo de almacenamiento 6ptico.

&l Tarjeta de sonido,

Bl Tarjeta aceleradora de graficos.

&l Tarjeta de video (dependiendo de las necesidades de desarrotlo).

El Tarjeta digitalizadora de imégenes para conexi6n con el escéner.

6.0.2 SOFTWARE REQUERIDO PARA DESARROLLAR BUPRAMA,

En adicidn al rdpido avence del hardware se tienen nuevas herramientas de software que facilitan la
integracion de tareas para desarrolladores de sistemas multimedia. Este software incluye técnicas de
compresidn, lenguajes y ambientes de Programacion Orientada a Objetos (POOQ), Bases de Datos

**! Skinner, Richelle y Bloom, citados por Marton P. en "La Concepcion Pedagbgica de log Sistemas de Aprendizje
Multimedia Interactivo®. (1996), Indican que el aprendizaje mejora cuando la ensefianm se adapta & las diferencias
individusles de Jos estudiantes, respetando ante todo su ritmo Individual de peroepeidn, tomprensién y asimilacitn.
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Orientadas a Objetos (BDOO) y Sistemas Integradores de medios (durhoring), que facilitan el
desarrollo de Sistemas Multimedia, atin para quienes poseen pocos conocimientos de programacion.

A nivel de software, lo més importante son los Authoring, que son herramientas que permiten crear
aplicaciones Multimedia sin utilizar Ia programacion convencional. Estos sistemas incluyen
elementos de Programaclén Orientada & Objetos y manejo de pantallas o frames donde se pueden
incorporar varios objetos como texto, grificos, animacion, audio y secuencias de video, de manera
rapida y facil.

6.0.3. AUTBORING REQUERIDO PARA DESARROLLAR BUPRAMA.

Un sistema integrador de medios, conocido como Authoring, es una herramienta integradora de
medios para desarroliar aplicaciones multimedia, que brinda el marco esencial para organizar y editar
los elementos multimedia (graficos, textos, sonidos, animaciones y secuencias de video); y se utiliza
para diseftar la interactividad, las interfaces de vsuario, a fin de presentar los diferentes elementos en
una aplicacidn cohesionada,

Fstas herramientas de desarrollo se dividen basdndose en la presentacién que utilizan para dar una

secuencia y organizar los elementos y eventos en:

» Herramientas basadas en tarjetas o paginas'®
Visual Basic).

¢ Herramientas basadas en iconos controlados por eventos'® (Autorware Profesional, Icon Author,
HSC Interactive).

(Hypercard, Supercard, Asymetrix ToolBook y

¢ Herramientas basadas en tiempo y de presentacidn 1%+ (Action y Animation Works Interactive).

6.1 CARACTERISTICAS DEL AUTHORING UTILIZADO PARA
DESARROLLAR A BUPRAMA

Asimetrix Multimedia ToolBook es un authoring que tiene Ja facilidad de integrar medios tales como
sonido, imégenes, video, texto y animaciones de una manera muy sencilla, Ofrece una interface
grifica Windows y un ambiente de programacion orientado a objetos, a fin de presentar la
informacién como dibujos, imégenes digitalizadas a color, texto, senidos y animaciones,

Para definir ¢l comportamiento de los ohjetos, ToolBook utiliza un lenguaje de programacion Namado
Open Script. Este es un lenguaje muy poderoso y ficil de usar, porque su sintaxis es muy sencilia
(parecida al ingles), tiene un amplio rango de comandos y una naturaleza orientads a objetos.

¥ B estos sistemas, los elementos s organizan como péginas de un libro 0 como una pila de tarjetas. Se puede
disponer de miles de péginas o larjetas en un Jibro, o pils, las cuales estén ligadas en secuencias organizadas, para ast
poder sattar (si lo ordena) a cualquier pagina que desce dentro de un pairén organizado estructurado. Estos sistemas
permiten reproducit ¢lementos de sonido, gjecutar animaciones y reproducir video digital.

9 B estos sistemas, los elementos de multimedia ¥ las sefiales de Interaccién (eventes) se organizan como objetos de
un marco estructural, o proceso,

164 £ estos sistemas de desarroilo, 10s elementos y cventos se organizan a lo largo de una linea de tiempo con
resoluciones tan altas como un treintavo de segundo:
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Con la programacién Open Script se puede:
1. Definir la apariencia de los objetos.

. Definir ¢l comportamiento de los objetos.
. Ejecutar las tareas interactivas y de programacion,

. Tener enlaces de tipo dinimico (DDLs'},

. Tener acceso desde dentro de OpenScript (con ayuda de Muliimedia Resource Kit MMRK) al
MCI de Windows para controlar dispositivos externos como CD-ROM (tanto para datos digitales
como para audio libro rojo), reproductores de disco 14ser, programas de animacién, tarjetas de
audip de forma de onda, tarjetas de video superpuesto y secuenciadores MIDI (Musical
Instrument Digital Interface).

hob W N

6. Utilizar el teclado, mouse o pantallas de contacto (Towch-Screen) para interactuar con los
diferentes medios y controlar el aspecto y secuencia del sistema.

Este tipo de herramienta permite tener aplicaciones con diferente tipo de navegacion, lo cual da como
resultado tener aplicaciones interactivas y pasivas.

Las aplicaciones pasivas, estin caracterizadas por un tipo de navegacién lineal, en donde el usuario
navega secuencialmente, de un cuadro o fragmento de informacién a otro. Como puede observarse, ¢l
usuario no tiene control sobre la secuencia de la presentacién y por ende puede ser comparados con
una video-grabacién o un documental televisivo.

o I o, Y o O o B

Lus aplicaciones interactivas, en las cuales el usuario, puede elegir Ia secuencia de la informacitn
dentro de un marco estructurado predefinido, el cual puede estar basado en los siguientes tipos de
navegacion:

a) Jerdrquica, Navegacién a través de ramas de la estructura de 4rbol que se forma dada la 16gica
natural de} contenido.

o o | i i

165 1 o5 DDL Dinamic Link Library (Bibliotecas de Eulace Dindmico), son chdigos de programacion que se carga y
descarga de memoria RAM de acuerdo a la aplicacién que se este utilizando,
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b) No linreal. Navegacion a través del contenido sin limitarse a vias determinadas.

¢) Compuesta. Navegacion en forma libre y en algunos casos limitada por una organizacién con

mas logica.
I %

Asi mismo, es conveniente mencicnar que ToolBook tiene 2 niveles de trabajo:

+ Ellector o reader en donde se ejecuta la aplicacién desarrollads.

# El autor o author el cual sirve para desarrollar las aplicaciones multimedia, penerar cambios o
modificaciones a estos tales como generar nuevos libros, crear y modificar objetos en las paginas
y escribir guiones.

ToolBook maneja la metdfora computarizada de un libro como una base para desarroliar la
aplicacién. Una aplicacién realizada en ToolBook puede constar de uno o més archivos o libros, que
son facilmente enlazados,

Un libro esta dividido en péginas, que son representadas por cada pantallas con la que cuenta cada
libro. Las péginas constituyen el primer objeto con el que se construye la aplicacién y sobre la cual se
adicionan y construyen la aplicacién, y esta formada por dos capas:

1) El Foreground que corresponde a Ja ultima capa (frente) de a pantalla, y puede contener graficos,
textos, botones, imagenes y hotwords'®.

2) El Background que corresponde al fondo de la pantalla y que puede ser compartido por mas de

una pégina; puede contencr ademés de los objetos del Foreground records fields'’ .

165 Hotwords son palabras que brindan la caracteristica de hipertexto en ToolBook, ya que con ellas tenemos acezamos a
més informacién relacionada con ella.

167 R ecords Fields (campos de registro), estos campos zlmacenan texto que puede ser ordenado.
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6.2. DISENO DE ELABORACION DEL SISTEMA INFORMATICO
COMPUTACIONAL BUPRAMA EN AMBIENTE MULTIMEDIA

Segin Marton (1992), la produccidn de los sistemas multimedia, siguen las etapas del proceso con un
enfoque pedagdgico, de tal manera que se estructuran mensajes audio-escrito-visuales con miras a
una situacion precisa de aprendizaje. Este proceso cuenta con 5 grandes etapas:

1.- PLANIFICACION,

En esta parte se precisan las necesidades, el contenido, los objetivos, las caracteristicas de la
poblacion definida; el cronograma y las previsiones presupuestarias para la realizacién del proyecto.

2.- CONCEPCION.

Es la etapa de la elaboracion del disefio y organizacién pedagégica, que incluye la seleccidn y
articulacidn de los recursos y métodos, asf como la puesta en escena de los diversos mensajes
pedagbgicos en funcién de las posibilidades que ofrece el medio tecnologico.

3.- DESARROLLO,

Se refiere al desarrollo progresive del sistema a partir del disefioc elaborado. Dicha etapa estd
punteada con muchas evaluacionss formativas, segin el desarrollo de las partes de disefio
pedagogico.

4.- EVALUACION.

Es la etapa de la realizacién y del ensayo, una vez elaborados los instrumentos de evaluacién y
determinadas las condiciones y modalidades de esta importante actividad. Se define ¢émo evaluar el
fogro de los objetivos establecidos en primer etapa. Esta clapa conlleva también el tratamiento y
andlisis de los resultados, se estipulan ademds correcciones y ajustes necesarios,

5.~ CORRECCION,

Es el momento de realizar los ajustes y correcciones estipulados en la etapa de evaluacién. Por lo
comin esta ¢tapa va seguida de otro ensayo para fines de verificacion.

Para el desarrollo de BUPRAMA, se tomd como base las cinco etapas anteriores, realizdndose
algunos de los puntos contemplados, o algunas modificaciones de estos, de tal manera que nuestras
cinco etapas involucraron los siguientes aspectos:

1.- PLANIFICACION,

En primer instancia se establecieron los recursos tecnolégicos necesarios para realizar 2 BUPRAMA
en un ambiente multimedia como una Computadora personal con procesador 3865X, 486 o una
Pentium con velocidad desde 33 hasta 66 Megahertz, memoria RAM mayor a los 8 MB,
almacenamiento en disco duro por arriba de los 200 MB, un CD-ROM u efro dispositivo de
almacenamiento dptico, una tarjeta de sonido, una tarjeta aceleradora de graficos y, dependiendo de
{as necesidades de desarrollo, una tarjeta de video y una tarjeta digitalizadora de imégenes para
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conexion con el escéner, los cuales se tienen en el laboratorio de Aplicaciones Computacionales de la
FES Zaragoza Campo 2,

Una vez que se establecié los recursos tecnolégicos con los que se contaban, se delinearon fos
objetivos y el contenido de BUPRAMA,

Una vez establecido ¢l contenido, se realizo la biisqueda bibliografica de los temas, se organizé y
finalmente se depurd hasta obtener un escrito que abarcara todos los puntos a tratar, posteriormente
se sistematizo la informacién obtenida la cual sirvié como base de BUPRAMA.

Con ayuda del texto se realizb un diagrama de flujo (el cual se encuentra en la siguiente hoja) de la
informacidn en donde se determiné la relacitn entre temas, subtemas y subsubtemas, este diagrama
sirvié como base para ¢l desarrollo de los entaces entre las diferentes pantallas y libros de
BUPRAMA. De esta manera se estableci¢ el tipo de navegacidn, el cual era jerdrquico, ya que es
necesario tener un orden kégico de la informacion, y aunque durante el desarrollo del sistema se tuvo
que realizar enlaces para una navegacién no jerdrquica, no podemos pensar en una navegacién
compuesta, ya que no se altera de alguna manera la secuencia 16gica establecida,

2.- CONCEPCION.

Antes de realizar la concepcién "formal" de BUPRAMA se vio la necesidad de contar con los

siguientes puntos;

a) Tener un "libro” para cada uno de los temas.

b) Contar con letras de diferente tamafio y estilo para distinguir de manera ficil entre un tema,
subtema y subsubtema.

¢) Colocar los botones que enlazan paginas y libros en un mismo sitio.

d) Tener una primera pégina de un libro la cual muestre el nombre del capituio y una segunda en
donde se tengan los temas a tratar y sirva como pégina de menit.

) Tener diferentes background (color de fondo) para diferentes temas.

f) Uniformizar formalos para presentar Jas palabras claves,

Dentro de la concepeitn formal de BUPRAMA se realiz6 un concentrado de la informacién obtenida
en la fase anterior, déndole un tratamiento diferente, esto es: tener la informacién de manera mds
condensada, y haciendo mayor uso en imégenes, diagramas, formatos y animaciones para asf tener un
texto final el cual abarcard tos aspectos de Ias Buenas Précticas de Manufactura de manera concreta
pero eficaz (sin omitir puntos importantes al grado de hacer superficial la informacién).

Una vez obtenide este concentrado se realizé el disefio de las pantailas de dos maneras diferentes:

La primer forma de diseflar las pantailas fue realizindolas en papel, esto es, se coloco la
informacidn que iba a formar parte de una pantalla, los botones, y demés objetos, déndoles un
lugar especifico en esta, pero al accesar esto, se presento el problema de temer pantallas
demasiado saturadas (tanto de objetos cotno de informacién), una forma de solucionarlo era
teniendo cuadros de texto del tipo scroll bar®™, pero solo resulto como una solucién parcial
ya que existan aun demasiados objetos o en ocasiones dos cuadros de texto dentro de una

¥ £ tipo de cuadro de texto scroll bar ¢s aquel que permite ir bajando o subiendo texto por medio de una flecha, esto
hace posible tener una gran cantidad de texto oculto,
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Diagrama 8, Diagrama de flujo de datox,

| Generlidades |
[ _Aseguramiento de calidad
Control de calidad |
[ owoduccisn ] | [ Bucnas Pricteas de Manufactur |
| Historia ]
|_Focd Drug Ad ation |
| Normas [50 |
[ Normas Oficizles Mexicanas _|
1 Formate |
Procedimientos Estindar de | Revision v Aprobacién ]
Operacion 1 Distribucion y Control ]
Monitoreo y M imiento | Mantenimiento Reaotivo o Coreclivo |
Preventivo | Mantenimiento Planificado |
1 Formato ]
T Procedimientos de Fabricacion_| | | Revisién y Aprobacién |
Documentacion 1 Distnbucion y Control 1
Téenica | Personal | | Capacitacién |
Validacién de Procesos de Manufactura ]
| Validacién de Métodos Analiticos 1 | Validacién Prospectiva |
I Validacion 11 1 Tipos de Validacié f | Validacion Retrospectiva |
i Validacion Concurrents {
t Calificacién de la Instalacién 1
| Protocolo de Vahidacién | I Cahficacién Operacional 1
I Formato | 1 Calificacion del Desempefio ]
l Destruecién y Disposicion final de Residuos Peligrosos |
| Geperalidad | | Area de Recepcién y Cu |
| Area de Materiales Aprobados 1
[~ Aseade Mat Suyetas a Controf Especigl___l
[ Modulo de Surtido de Materias Primas ]
T Ares d¢ Pesado y Ordenes Surtidas ]
| Aren de Muestren }
[ Arca de Materiales de Acondicionamiento __J
[~ Area do Matesiales Rechazados y Obsolutos |
| Almacenes | I Aren de Devoluciones ]
I Almacén de Productos Inflamables |
| Area Especial |
| Almacén de Muestras de Retencitn |
| Almacén de Graneles |
[ Areade Cu de Productos Terminedos |
|_Almacén de Productos Terminados Aprobados |
| Solidos no Estériles i
I Produccién I | Liguidos y Semisolidos no estériles ;
| Exid ]
1 Penicilinicos }
[ Seccién de Anlisis Quimicos }
[ Seccion de Andlisis Microbiolbgico |
[ Soosion de Andlisis Fisicos ]
. I Seccion del Equipo de Iaboratorio |
| ControldeCalided [ | | Seccitn del Area Estdril |
] Seccién del Bioterio |
T Seccibn para el aimacén de Reactivos ]
[__Seccién pars el aimacén dela Documentacion ]
| Seccida Administratva }
| Vestidares ]
I Areas Auxiliaces 11 Comedor 1
| Mantenimiento |
I Servicio Medico |
1 Generalidades | | Administrativo 1
1 Tipos de persons! | | Clave J
I Personal Pl Capacitacién ] || Quimicos |
[ Motivacién ] | Obreros de produccién ]
| Higiens y Seguridad ]
| Generalidodss ]
| Indumentaria |
[ Disefioy Construecidén |
I Equipo 111 Localizacion ] ! Mezclado ]
[_Mantenimiento y Limpieza _ | i Secado |
l Operacitn T 1 Equipo para ks produccién de Séfidos 11 Molienda ]
I Tabiciends ]
! Grageado |
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misma pantalla, lo cual pudiera ocasionar que al uswario le surgieran las siguientes
interrogantes, jpor donde empezar?, jque esta relacionado con que?, y sobre todo ;que s lo
mas importante?, por esta razén tuvo que realizarse un reacomodo, de la informacion y de los
objetos.

En la segunda forma se opto por tener solo ¢l texto condensado, para después ir capturando la
informacion, y finalmente darle forma a la pantalla, esto es colocar los botones del texto,
imagenes y demds objetos.

Cabe sefialar antes de darle forma a la pantalla, se consideraban los espacios que siempre iban
a estar ocupados, como la parte inferior para los botones, y el borde superior izquierdo para el
titulo.

Finalmente se llevo a cabo una seleccién del material de apoyo a la informacidn escrita (imégenes y
animaciones), ya que solo se hizo uso de estas cuando se consideraban que realmente iban a dar un
soporte a la informacion. Por ejemplo, para en el capitulo de Documentacion Técnica se tienen muy
pocas imégenes {ya que aqui no eran necesarias), perc se tienen diagramas y formatos de
procedimientos los cuzles ejemplifican fa informacién oral, y en el caso def capitulo de Instalaciones
las iméagenes fueron un aspecto fundamental.

3.- DESARROLLO.

En esta etapa se dividié en los siguientes pasos.

1) Captura de la informacién que forma parte de BUPRAMA,
2) Realizacién de los enlaces entre pantallas, textos, formatos y diagramas.

3) Realizacidn de hotwords, en aquellas palabras que requerfan de su definicién, mayor informacion
o bien de alguna imagen.

4) Se dio color a las pantallas, en bage a un libro de combinacion de colores.

5) Se anexaron las imégenes (previamente digitalizadas, editadas), y si era necesario, se les enlazo a
textos, palabras claves o botones.

6) Se animaron algunos dibujos.
7) Se anexaron archivos de sonido a las animaciones.

4. DEPURACION,

La depuracién de BUPRAMA se dividié en dos partes:
Depuracién farmacéutica, con esto se detestaron textos confusos, palabras clave no realizadas, o
falta de imagenes que apoyaran o complementaran la informacién.

Depuracién computacional, esto es la eficiente navegacién dentro de BUPRAMA, y el correcto
enface entre objetos. Con esto se comprobd, por unha parte, que los botones de navegacién se
comportardn de acuerdo al diagrama de flujo de datos realizado; y por ofra, que Jos botones,
hotwords u objetos, hicieran lo que se suponfa que tenia que hacer, por ejemplo: aparecer o
desaparecer una imagen, texto, diagramas, formatos o dar la definicién del termino, entre otros.

5.- CORRECCION,

Aqui se realizaron los ajustes y correcciones estipulados en la etapa anterior.
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7. RESULTADOS.

7.1 DESCRIPCION DEL SISTEMA INFORMATICO COMPUTACIONAL
BUPRAMA.

BUPRAMA esta formado por 5 libros con un total de 200 pantailas de {as cuales una sirve como
bienvenida al programa, una como ment) principal, 32 para la introduccién, 52 para documentacion
técnica, 61 parz instataciones, 26 para personal, 26 para equipos y cuenta con un modulo de ayuda.

En BUPRAMA podemos observar:

Pantallas. Las cuales sirven como péginas de un libro con la diferencia que en estas pueden aparecer
textos, imdgenes o diagramas que no estaban.

Textos. En los cuales se menciona la informacién de manera condensada,

Imfpgenes, Se cuenta con 142 imdgenes en todo el sistema, las cuales sirven como complemento de la
informacién escrita.

Hotwords. Sc caenta con 60 pelabras clave que sirven para dar mas informacitn, definir un termino
© mostrar una imagen.

Objetos grificos. Sc cuenta con 14 objetos graficos en los que se incluyen diagramas de flujo y
formatos de procedimientos.

Botones. Los cuales nos sirven para obtener més informacién dentro de una pantalla o para viajar
entre pantallas.

Amimaciones. Se cuenta con 4 animaciones las cuales estdn relacionadas & archivos de sonido y
sirven para dar informacién de forma orat.

Al entrar al programa BUPRAMA aparece una pantalia en donde se muestra el nombre del
programa, ¢! nombre de las instituciones en donde fue desarrollado (FES Cuautitlin y FES
Zaragoza), en [a siguiente pdgina se da la bienvenida al programa y se explica de manera muy
sencilla el uso del sistema, en clla también se encuentran los capitulos que componen a BUPRAMA.

UNIVERSIDAD
~ NACIONAL
- AUTONOMA
. DEMEXICO

FACULTADRE
.. ESTUDIOS
" SUPERIORES -

Los capitufos abordados dentro de BUPRAMA son:

1. INTRODUCCION Aquf se abordan: que son, que funcién tienen, la importancia v la relacién de
las Buenas Pricticas de Manufactura, el Control de Calidad y el Aseguramiento de Calidad, se da
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unz breve historia de como surgieron las Buenas Pricticas de Manufactura; y se mencionan Jas
caracteristicas de forma general de la Food and Drug Administration (FDA), las normas 1SO
9000 y las Normas Oficiales Mexicanas.

II. DOCUMENTACION TECNICA Se describen los documentos técnicos utilizados dentro de la
industria farmacéutica, como son: Procedimientos Estdndar de Operacién, Procedimientos de
Fabricacidn, entre otros; y se indica la importancia de contar con un sistema de documentacion
apropiado.

TLINSTALACIONES Se dan las caracteristicas generales e individuales de las difcrentes Areas
que conforman un establecimiento farmacéutico como son: almacenes, produccion, control de
calidad y auxiliares,

IV.PERSONAL Se mencionan los diferentes tipos y caracteristicas del personal dentro de la
industria farmacéutica, se describen los diferentes tipos de indumentaria y accesorios utilizados,
entre otros.

V. EQUIPO Se abordan los aspectos de construccién, disefio, limpieza, mantenimiento y operacién
del equipo, y se menciona de manera general las caracter(sticas del equipe atilizado en la
produccién de solidos.

Ademis de estos capitulos se cuenta con una ayuda, la cual puede ser desplegada en cualquier parte
del libro sin necesidad de salir de él, ya que forma parte del mismo libro y esta elaborado como una
especie de hotwords. Esta ayuda indica la forma de utilizar los botones, cuadros de texto, hotwords e
imégenes,

La relacidn entre estos capitulos se muestra en el mapa de navegacién anexo.

Una vez dentro de un capitulo o libro, se encuentra una primera pagina que indice el nombre del
capitulo que se esta consultando, una segunda que indica 1os temas a tratar, esta pantalla mend es la
Ginica via para entrar 2 un tema, ¢sto es, si estoy dentro de validacién y quiero ir a Procedimientos de
Fabricacién, tengo que regresar al men para despuss ir a Procedimientos de Fabricacion, lo mismo
sucede (en algunas ocasiones) con los subtemas y subsubtemas, Por el contrario, para ir a un
determinado libro, este puede realizarse en cualquier parte del libro, sin necesidad de tener que ir al
ment principal.
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Mummzdia ncit),

Cada pagina cuenta con el nombre del tema, subtema o subsubtema en el borde izquierdo superior, a
fin de que el wsuario sepa Io que esta consultando; en 1a parte inferior se encuentran los botones deo
navegacion colocados (de izquierda 2 derecha) los de los capitulos (excepto el del capitulo en el que
se encuentra), el botén de regresar al menti principal, subment, etc. (segin sea el caso) y finalmente
los botones de regresar a la pAgina anterior (<<) y avanzar a la siguiente pagina (>>).

PERSONAL

CARACITACHIN |

En los cuadros de texto, que son la parte mas importante del sistera, ya que en ellos se encuentra la
informacitn de manera condensada, se encuentran ademés del texto, hotwords y/o botones, los cuales
van a servir para dar mas claridad a la informacién o bien para ahondar més,

De los botones s¢ pueden distinguir dos tipos:
Los botones del tipo push button que con dar un "click” sobre ellos mostraran més
informacién, diagramas, dibuos, o dan el inicio a una animacién,

P

LMACEN

MOMAILO DE SURTIDO
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i. Los botones tipo shadowed que funcionan con solo colocar el puntero del mouse sobre
ellos,

Muktimean toniifory

La diferencia en la forma de los botones se eligi6 en base a que tienen funcionamiento diferente, y con
esta diferencia el usuario sabria que hacer (dar un click o solo colocar el puntero del mouse sobre el
botén); el funcionamiento es diferente ya que este se relaciona con el ntimero de botones gue se
encuentran, por ejemplo, donde hay botones del tipo shadowed existen al menos 5 de estos, ya qne el
utilizar botones que para desplegar la informacién se les tenga que oprimir resultaria tedioso, y para
"facilitar” su uso se opto por este tipo de botén.

Las hotwords son palabras clave y también las podemos observar con diferentes estilos de letra por

¢jemplo:

< Hotwords en cursivas, las cuales sirven para mostrar la definicién del termino por medio de una
yventana.

e Hotwords tachedes, utilizadas para dar mas informacion al respecto, y en algunas ocasiones junto
con la informacién adicional nos dan una imagen.

= Hotwords en subrayadas, cuya funcitn es mostrar la imagen del termino o frase.

Es importante seflalar que la forma del botén no esta relacionada con la forma de funcionar, ya que
podriamos haber utilizado una misma forma para todo e} sistema, o bien botones de diferente forma
con la misma manera de funcionar, esto pudo también sido realizado con las hotwords, pero con el
cambio de forma esta enfocado en que ¢ usuario sepa que debe hacer para hacerlo funcionar (en el
caso de los botones) y que es lo que se va a encontrar después de haberlo hecho funcionar (en el caso
de las hotwords),

Es importante sefialar que ademads del sistema informatico computacional BUPRAMA; se cuenta con
un escrito en papel, el cual abarca los mismo temas del sistema, con la misma profundidad, con un
mayor uso de ejemplos en cuanto al lenguaje de los procedimientos, pero el cual carece de Jas
imégenes de apoyo.



7.2 MANUAL DE USUARIO.

7.2.1. GUIA DE INSTALACION.

Para una ejecucién optima, esta aplicacién requiere ambiente Windows desde la version 3.0 en
adelante, al menos 4 MB de memoria RAM y un espagio en disco duro de al memos 10 Megabyres,

BUPRAMA consta de 5 archivos, con un tamafic aproximado de 10 Megabytes, almacenados en 8

discos flexibles de 3.5" H. D., usando el comando backup de MS-DOS, por lo que se debe instalare
&n disco duro con la orden restore, mediante la siguiente instruccién:

RESTORE A:\BPM*, %

Con esto se copia el sistema en un subdirectorio Ilamado BPM, nombre del cual se hizo la copia de
resguardo (puede ser A: o B: dependiendo de la unidad a la que corresponda el drive de 3.5").

Esta versién computacional se desarrollo con Multimedia Toolbook, por to que se requiere una seric
de archivos llamados de Runtime, los cuales actiian como soporte para la aplicacién, estos archivos
se deben copiar al subdirectorio donde quedd instalado el sistema (BPM), ocupando un espacio de
1.2 Megabytes. Esto se puede realizar con la siguiente instruccidn:

COPY A: {B:}**\BPM

7.2.2 COMO EJECUTAR EL PROGRAMA.

BUPRAMA "corre" en ambiente Windows, pero se puede ejecutar desde MS-DOS, de acuerdo a fos
siguientes pasos:

1. Cambiarse al subdirectorio donde estd instalado BUPRAMA, por ¢jemplo:
CD\BPM

2. Teclear la instruccidn:

WIN TBOOK BUPRAMALEXE
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Para ejecutar desde Windows, ir al grupo lamado PRINCIPAL, después seleccionar
ADMINISTRADOR DE ARCHIVOS:

- . Administrador de programas - |Pringipal} . .0 0

&)

MS$-D0% Irtalar Windows: README

Litme Driver Sehys Uil MouoMansgsr  EcRorPIF Visor dl

@ @

Chiade Coia de
hacrameectos HP hesramientas BP
Treckdet 68O Detktot 590C

En la opcién ARCHIVO seleccionar EJECUTAR, en este momento aparecs la caja de dialogo que se
muestra a continuacién, donde se debe teclear la instruccién CATBOOK\BPM\BUPRAMALEXE

Directorio actual: T:\
Linea de comando:
ICABPHATBOUK BUPRAMAT EXE

[ Ejecutar minimizado

Una vez que realizo esto, aparece la primer pantalla del sistema; la cual se muestra junto con las
demés pantallas que forman a BUPRAMA en las siguientes paginas.
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7.3 PANTALLAS DEL SISTEMA
INFORMATICO COMPUTACIONAL
BUPRAMA



AUTbNOMA
‘DE MEXICO

ona g ok

eapactos  mhn

impoTentan & ComOrEnder A

1s relacidn aue tienen loa B

Mtgurmatinty
laa  Busons

Hatutaecura,

elaran  machos  puntos  de 8

Euncionas  del
Colided, 41
do Taliden ¥
veacticns o
aln  embarge

vidbw &l cespocto los cuales
38 Wotatran & :\mumncmn[j

BUFHAS PRACTCAS DE MANUFACTURA

§ AUENAS I’RAC“CAS DE MANUFACTURA

103



CORTROL DE CALIDAD

@ COMTROL DE CALDAQ

i

A ditlon'
R gl
isint
L
L04¢

104



105



EL acta feoutal de sllmemion; modicesooton y cossaticos Mplica
+ todde equellon pedlemsmtos lutroducidod cd al comarcle ¢4 Lod

84 formd en 1908 coo 41 Tin 94 zequldr y rootrolar todce Tstador Uniden da medrlca , incluyesds medicamtos exportados o
fagexnadan da aRTER BAabh

| carmcrartaricas gutuica, fslowr y ribleoqeinicas, Himifacturedores qsa 39 KKHTIELD ki GTros peimes ¥ EparTs &

106



107



- DOCURENTACION TECHICA -

pasase draction 12
i

En.a,\-r
s
1

Fwrtnopuccron f]

108



g

2 i
TOS DE FARRICACION

109



&
it
“bpnkroshs Wbt bl produss
3 AN

Aoy Ty

?}'35 %
B
AW

M mtolwidloto  y  ambmislge 6 ka
e o Cali apf

lavestigacidn ¥ desarrolla ¢e productes, La cérrecta fabriceclim B

¥ coftrol de productos  fanmciutlocs w

doyande dal peTRobal  POF th veila, daba AT AuFicledce
PaTwodal CRILfitatd Dera [24vhr a eaby todar 2 Tunclthes de
ter ma el el - pare bt aw
a4 respoteabilisades dopcsltidas B3 van & wer tan mplies quo
topzoranten alglas Yioage pare Ie bl ted

Wl icvas de fasticecite o & o

letoratorica contxol
Ilaclvyseds ) PATEOCAL
S imico. & aanuaisiente ¥

110



progress o ceaclusclén ol e wster

J corobades e el Jefu de peoducelia © de contcel de

codfded, Goao conmengr w debwed ikdicar al mences

contenlds, pArticipanten, frecusecis, conatancla de
ceallincide ¥ colrarion de eratoacida

Bl detarcailo. leplewmtdcife ¥ asyuimients de los

Proguamas pata la capacitaclda ¥ 61 sntressnlentc o) [

porsonal g cespooaadlilded O8I  depArtemsito ea el

7] capacitast 3
sacesita Wl pezdcodl  Dnkwo
paza sodec nalizar
wpzopladmeats Lis  funclones

e

111



(e
Il

A B :

MN i A’}%’@ @W
& xg&"‘tﬁf&“ﬁ o
AT

iy
S RN

112



kN
s 54

St ga 3 el

Afaerrn mea CALTAIIT Gemecadazas de Faalocnn peligc

tra)  ga  resbdws  roligresss anredes

": MAHEJO O RESIOUOS

113



JANEQ DE ¥ESIZU0S | 15 SRt ma el FANESO OE RESIDUOS

114



» INSTALAGIONES:

115



ALRACENES

‘E ALMACERES

116



1 ALAIACENES

PCOICTOS THETANNILE? X . R FATERIAS SIGETAS A CATROL BAPECLAL

b RACIONAL
AUTANOMA DR pix pco
COMTROL

117



ARER -DE PRODULCION

AREA DE PRODUCCION ; -

E AREA DE PRADUCCIGN
L5
&

- farpenaroan
-.afeatndean

118



AREA DE PRODUGEIOR, ‘270 o R ¢ AREA DE PRODUCCION.

19



AREA OE PRODUCCIBN - | 1" © e 0 ¥ o § o AKEA O PRODUCTION

NSTALABIONE
CONTROL BE CALIDAD o
L FoAL Sodeess ot

CONTRCL DE CALIDAD -

23.ALLEL 8 HICROBIGIOTICOD

. 120



peoy p
CONTROL DE CALIDAD

121



122



TIPOS DE PERSONAL . )

44 peoscoal que 368 Drcwsariow para ol bucs [
irdoatein  tarascdutics, unG e #llow

depdo 1o B
seapoozabilldades depositadan), 1 #urozlded
paca Jievic & oabo s respomtabllicaders 3In eavargo & paake e B
atte «x  pecesatic que  Dea  capaciradn
rowsde laa sptltndes sécormtioy pacs au [

cards hat,
Tefacing.”
pratandonad .
Csabatando. en- cyalqw
¥ VR
{ teonery
[ dégorvello de myausy “pia
Tata 4ot

123



¢ ?IPQs e ;E_R.SDIML

PERSONAL
Et ] CAPACITACION
prodpceice
e - lwhrxﬂnll
lnapa:lu-ﬂl an 1od . mtodckl w

: 1 T 4 cagacizacidn t fel peranaal
{ Rabalidvdey . ¥ c #nc: . preqrams decumnfado pard 1a- capacitarion’cy . el
ALASIUNE - - gui - g . nivelss, - 4z Ewd &
a

[ 53 vrndr con ol cwd la cilided drnends an -
pEeporclontt a lip MuLitudel ¥ aptituder de Lo¥ sadiedducs

Hlotnasd

B Eratatin en la compahls,

Por £l razon L4 autiracidn
Ea ok phers fuadswantad

2on el egtatdiemtents
capers qua van 7 4l ebns e

1
Iar agEividides kakales fel gemebruir un
reatintants de oFille <4 ku laber}

Low wmplesdor deban esbar conaclentes da dun venbe

U g bles harho w1 vedon les nte dal aracts
Se Cceureion 3o s trasass  webes

124



. R_EQUERIMI_ENT_OS DEIHDUMENTARHL

IRDUMENTARIX

AEQUERIMIENTSS DE INDUMENTARIA-

L R SLILT
procuceion a4

125



| REQUERIVIENTOS DE HOUMENTARIA

126



o SR

k4

127



128



‘opszacion unitarif.
o 4 QAZEICUEE AN

S 1) pienme,
"y

e bechlded O COOLAT  COB WA
operatat  abil acreceits bl b
so cueatan ot

129



30



8.0 DISCUSION.

Para conocer tas Buenas Practicas de Manufactura es necesario una gran cantidad de informacién, ya
que abarcan todos los aspectos que directa o indirectamente influyen en la calidad final del
medicamento, de estos aspectos se eligieron aquellos que consideramos fundamentales en la
formaci6n de las Quimicos Farmacéuticos Bi6logos orientacién farmacia, considerando en cuenta las
necesidades de la industria quimico farmacéutica,

EEl nivel de profundidad con el que so abordaron cads uno de estos aspectos, se debié a que de esta
manera se teniz la informacion hecesaria para:

1) Ser implementada a las caracteristicas existentes en la industria farmacéutica, por lo que se
considero, que resultaria inconveniente ef colocar ejemplos de documentos especificos, por que:
a) Podrian causar la sensacién de que este seria el tinico formato y la finica forma de
realizarlos correctamente
b) Impediria: e] poder utilizar la informacién para complementar lo que ya se tiene, o el
poder elaborar otras formas o formatos que pudieran ser mds versdtiles o efectivos de
acuerdo a las caracterfsticas o necesidades de la industria,
c) En el caso de los estudiantes el contar con formatos especificos les cerraria la puerta al
desarrollo de los suyos.

2} Ser utilizada de manera efectiva por ios estudiantes: en el capitulo de equipo, no se describen
todos los equipos utilizados en la industria farmacéutica, y solo se da de manera general el equipo
utilizado en la fabricacién de sélidos no estériles, sin dar ejemplos de modelos especificos, esto
por que:

4) Es la forma farmacéutica més utilizada actualmente, y la que requiere la mayor diversidad
de equipo,

b) El equipo se encuentra {aunque en modelos antiguos) casi en su totalidad en la seccion de
tecnologia farmacéutica.

¢) Otras formas farmacéuticas como la liquida y la semisélida requieren para su elaboracién
bésicamente dos tipos de equipos, el tangue de produccién ¥ la maquina dosificadora, esta
ultima tiene una gran variedad de funciones y no se cuenta con algin modelo,

En cuanto al disefio cs necesario establecer que no se encuentra reportado la manera de realizar los
sistemas multimedia, ¥ que la forma en Ia que se realiz6 BUPRAMA fie tomando como base las
etapas mencionadas por Marton (1992), las cuales solo manejan de maners general como elaborarlo,

Dee acuerdo a la experiencia adquirida se consideré que los aspectos que hitieron efectivo el disefio de
BUPRAMA fueron:

1. EI diagrama de flujo de datos: Ya que con este se realizo 1a interface del usuario, ya que permiti6
enlazar de manera adecuada y de acuerdo a la establecida en la ctapa de planificacion los
diferentes temnas, subtemas y subsubtemas.

2. Eltexto condensado definitivo: El cual fue la base del sistema, y por el cual la depuracién se baso
en la deteccidn de textos confusos, palabras clave no elaboradas, deficiencia de imAgenes, ¥ no en
determinar la veracidad y concordancia de la informacién.

3. EI encontrar un equilibrio entre textos, diagramas, imagenes y formatos: Ya que las Buenas
Practicas de Manufactura han sido manejadas sclo con texto, y resultaba tentador (sobre todo en
el capituio de Documentacién Técnica) y factible colocar mucho texto, pero esto resultaria poco
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préctico y atractivo al usuario; esto se solucioné utilizando formatos y diagramas los cuales
dieron mayor claridad a la informacién y permitieron un menor uso del texto.

4. Tener un formato establecido paras las pantallas, es decir colocar en el mismo lugar durante todo
el sisterma los bolones de navegacién, titulos, campos de textos o grificos como imdgenes,
diagramas, formatos, efc; para que el usuario se enfoque bisicamente en la informacién, y no
tenga que estar "buscando” donde esta el texto, donde ¢sta ¢l botdén para avanzar, y para dar la
sensacion al usuario de estar avanzando, se utilizo diferente color de fondo para cada tema.

5. La elaboracién y utilizacién de las pantalla en papel no resulto lo més apropiado para el
desarroltd de BUPRAMA, debido a la gran cantidad de objetos (campos de texto, botones,
imigenes, etc.) que se encontraban en fa pantalla; Ia forma més prictica y conveniente de capturar
1a informacion fue utilizando directamente €l texto condensado.

Desde el punto de vista informatico, podemos sefialar que BUPRAMA refline las caracter{sticas
mencionadas por Galindo S. citado por Gabrieta R. (1995)' para ser considerado como un producto
informatico computacional, estas caracteristicas son:

1. Debe verse como una realizacién de cine o una obra de teatro, dandole la importancia y recursos
que su desarrollo o amerita.
BUPRAMA conté para su desarroflo con la biisqueda, recopilacidn, sistematizacitn,
manejo adecuado de informacién, asi como de los aspectos computacionales, humanos
necesarios, los cuales fueron utilizados de manera previamente planeada.

2. Debe utilizar herramientas informéticas nuevas en su disefio.
Para desarrollar @ BUPRAMA se utilizo Multimedia como medio informatico, para
transmitic la informacién de manera no convencional, basados en objetivos bien
establecidos, cuyo contenido y desarrollo son obra de} autor.

3. Debe ser eficaz, eficiente, amigable y robusto.
BUPRAMA es amigable y fluido, lo que permite al wsuario usarlo, y viajar a través de él de
manera facil y accesible,

4. Debe tener como principal ingrediente de diseflo la interactividad.
La principal caracteristica de es Ja interactividad, ya que tiens una navegacion via botones,
hotwords y campos, la cual puede ser controlada por el usuario (tanto en orden como en
velocidad), lo cual resuita motivante y facil de consultar.

Con todo lo anterior podemos indicar que BUPRAMA refine Jas siguientes caracteristicas.

v Motivante. Ya que relne texto, diagramas, formatos, imagenes y animaciones de manera
diferente,

¥ Se aprende al ritmo que €l usuario desea. Ya que el elige la velocidad y el orden de la
informacién.

4 Es interactivo, Permite ¢l viaje a través de todo sin necesidad de salir de ¢l, teniendo
acceso muy sencillo a imédgenes, diagramas y texto. El acceso a la informacién es por
medio de un "¢lick" a un botén o palabra clave.

™ Riguelme G. A.. "Informética y Métodos de Disefto de Productos Informaticos Computacionales”. Tesis de Maestria
en Cientias cn Metodologia de la Ciencia. fustituto Politécnico Nacional. 1997, pag. 46.
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V Tiene una estroctira previamente definida. La informacién tiene un orden légico
preestablecido, ef cuzl no se ve alterado por Ja libertad de navegacién del usnario.

¥ Guia de manern ficil al usuario. Cada botén tiene indicada su funcién como retroceder
(<<), avanzar (>>), etc.

v Tiene gran contenido de informacién. Ya que redine 1z informaci6n al respecto de manera
compendiada y fécil de entender. Esta informacién fue respaldada por expertos en el drea
farmacéutica, pero con el enfoque del autor.

Es por estas razones que consideramos que BUPRAMA puede ser una herramienta (til en ol proceso
de ensefianza.
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CONCIL.USIONES.

< Come producto de este trabajo se elaboré un sistema informatico computacional en ambiente
multieedia denominado BUPRAMA el cual trata aspectos de las Buenas Précticas de
Manufactura tales como: la impottancia, historia de las Buenas Pricticas de Manufactura y su
retacion con ef Control de Calidad y Aseguramiento de Calidad (introduecion), la documentacidn

técnica, instalaciones, personal, y equipo.

<+ Para la elaboracién de BUPRAMA fue importante tener un adecuado plan de trabajo, ¢l cual
consistié por una parte de la recopilacién, organizacién, depuracion y sistematizacion de la
informacitn para asi obtener un texto condensado ¢l cual iba a formar parte de BUPRAMA; vy por
otra ¢l disefio del sistema e} cual abarco: el manejo adecuado de la informacién (ya que es
necesario tener un equilibrio entre texto, imagenes, diagramas, formatos, animaciones), la
integracién del material de apoyo como iméagenes, animaciones, diagramas (los cuales fueron
seleccionados cuidadosamente, para que estos realmente dieran un aporte 2 la informacién y no
fueran solo de "rellenc"), y el desarrollo de la interface el cual es e} aspecto més importante de

todo el sistema, ya que esto da la caracteristica de interactividad al sistema.

< Se elaboro un manual de usuario, el cual conterapla los requerimientos para la instalacién del
sistema, la instalacién y la forma de utilizarlo, lo cual facilita al usvario la forma de manejar al

sistema,

<~ El diagrama de flujo es uno de los aspectos més importantes en el desarrollo del sistema, con
ayuda de este, se realizé la interface del wsuario, }o cual le da la caracteristica de interactividad.
Fue necesario que el diagrama contara con un orden légico perfectamente establecido, a fin de

garantizar va flujo adecuado de la informacion.

< Para el desarrollo de BUPRAMA se requiere trabajar con un grupo interdisciplinario, para asf dar
soporte & los aspeclos computacionales (enseiiando el uso det Authoring y verificando el buen
funcionamiento del sistema), farmacéuticos (avalando y complementando la informacién de
BUPRAMA) y pedagdgicos (apoyando el desarrollo de BUPRAMA ¢l cual abarco desde la

recopilacion de la informacidn hasta la depuracién del sistema).
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< El sistema es sumamente versétil, permite tener acceso a la informacién de manera facil, amena,

tépida y sobre todo interactiva, ademds su utilidad no esta limitada a la computadora (el cual es

su medio principal para su uso), ya que puede ser utilizado mediante acetatos, diapositivas, o
video.

< BRUPAMA trata los aspectos de las Buenas Practicas de Manufactura que tienen una mayor
transcendencia en la formacién de Quimicos Farmacéuticos Bitlogos orientacién farmacia en base
a lag necesidades mostradas por la industria, de una manera condensada, diferente, ficil, amena e

interactiva, es por esta razon que puede ser considerada una herramienta 4til de ensefianza.
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