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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El principal objetivo de la industria farmacéutica es la
producclidén de productos de calidad gque ayuden a recuperar la
salud de los consumidores, para ello es necesario un estricto
control en los mialtiples pasos involucrados en sus manufasctura y
distribucién.

Actualmente las compafiias farmacéuticas estén capacitando a
su personal en las técnicase que deben emplearse para la
manufactura, perc ademés lo estdn concientizando de gque la forma
en que ellos realizan su trabajo influye de manera directa en la
calidad del producto final.

En México, corresponde a la Secretaria de Salud vigilar gque
se cumplan las normas de fabricacién establecidas para tal
_propdsito. En caso de que tales normas no sean observadas durante
todo el proceso que permite a loe productos farmacéuticos llegar
8 manoa del consumidor, la Secretaria de Salud posee la facultad
de recomendar el retiro del mercado de dichos producteos; lo que
independientemente de las genciones, legales pone en duda el
control de calidad en la preparacidn de los productos y la ética
profesional del personal de las compafiias.

Loe productoe inyectables, son una forma farmacéutica muy
eficaz gracias a la rapidez de su efecto en el paciente: de shi
que cualquier falls en s8u fabricacidn provocard efectos adversos
de manera inmediata en la salud del mismo.

El objetivo de este trabajoc es brindar un panorama acerca de
la fabricacién de los productos inyectables introduciendo las

técnicas mds recientes y los beneficios que aportan.



CAPITULO I. GENERALIDADES SOBRE PRODUCTOS INYECTABLES

I.1.~ Definicién

Los productos inyectables sa2on las solucicnes, suspensiones o
emulsiones estériles, que contienen uno & mis fdrmacos,
preparadoa por disolucién o suspensién del principic activo vy
otros aditivos, en agua para inveccién o en liquido no acuoso ©
en una mezcla de ligquidos misciblea entre si, envasados en
recipientes adecuados, que se deatinan pars ser introducidas al
organiemo parenteralmente ©por diferentes vias: subcuténea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, intrarragquidea,
epldural e intraarticular.35

I.2.- Avances en formulaciones parenterales

Los avances en la produccién de nuevae proteinas y fdrmacos y el
empleo mAs frecuente de la nutricién por via parenteral, han
motivado que 8se desarrollen estudiocs para mejorar la calidad ¥
acelerar el desarrollc de los medicamentos de usoc parenteral.
Actualmente los objetivos principales son perfeccionar la
solubilidad y la estabilidad de los medicamentos parenterales,
lograr su liberacién controlada, asi como minimizer el dolor
durante y después de su aplicacién. Los resultadcs de tales
eastudios se resumen a continuaciédn.

BEn cuante a la solubilidad, ee recomienda gue antes de
realizar estudiocs de formulacidén se planteen las opciones para
modificar quimicamente la estructura del medicamento para asi
mejorar su solubilidad. Eatas modificaciones incluyen: formacién

de profdrmacos o sales, o la produccidn del farmaco en eatado
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amorfo.30 A continuacién se mencionan sobre las egtrategias para
incrementar la solubilidad de un farmaco:

- Ajuste de pH.- Con frecuencia la solubilidad de un farmaco
es aumentada con un adecuado ajuste de pH, por lo que deben
considerarse algunas variables adicionales a la formulacién, como
son la necesidad de utilizar "amortiguadores"”, la capacidad de
éstos y la concentracién del farmaco. Aunque por otro lado cuando
8e emplean “amortiguadores” la esatabilidad de la molécula debe
ser tomada en cuenta, ya que ésta puede estar influenciada por
los iones en solucién.

Los "amortiguadores” comunmente utilizados para productos
parenterales son el 4dcido citrico, dcido fosférieco ¥y Acido
acético.

- Uso de coscliventes.- La FDA aprueba el uso de cosolventes
miscibles en agua como son glicerina, etancl, propilenglicol,
polietilenglicol y N,N,- dimetilacetamida como componentes de
formulacionea estérilea. Es importante determinar la solubilidad
¥y la toxicidad del fédrmaco en los componentes puros pera
determinar la proporcién de los cosolventes utilizades pars
lograr la solubilidad deseada.

- Uso de agentes activos de superficle.- Estos agentes son
usualmente incorporados dentro de las formulaciones para
modificar una o més propiedades: incrementar la solubilidad del
férmeco a travée de la micelizacién, prevenir la precipitacién
del férmacq, mejorar la estabilidad del farmaco en solucién por

la  incorporacién de éste dentro de la estructura micelar Yy en
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formulaciones con proteinas evitar la agregacidén. Mientras gue
existen gran variedad de agentes activos de superficie solo unos
pocoa aon utilizados en productos parenterales, y a su vez hay
restricciones dentro de éstos como por ejemplo el polisorbato 80
v el Cremocphor Kﬂg, debido a que los nifios y los recién nacidos
parecen ser particularmente sensibles a estos agentes se limita
la formulacién de éstos en medicamentos destinados a dicha
poblacién. 37

- Uso de agentes complejantes.- Un enfogque novedoso es el
uso de ciclodextrinas que son, almidones modificados
enzimaticamente compuestos de unidades de glucopiranosa. Las més
conocidas son a, B y T de 8, 7 y 8 unidades respectivamente,
todas son cristalinaa y no higroscépicas.

Poeeen una forma cilindrica, estructura de macro anille con
una gran cavidad axial, la superficie externa de la molécula es
hidrofilica, pero la cavidad interna es apolar. Se les considers
como “cépeulas” vacias de tamafio molecular, cuando esta cavidad
es8 llenada con una molécula de otra sustencia el resultado es un
complejo de inclusién.

Cuando un férmaco llega a sger parte de un complejo de
inclusién sus propiedades fisicas y quimicas son modificadas
favorablemente, por ejemplo 1los compuestos volatiles son menos
propenaos a la evaporacién, se protegen los compuestos que son
susceptibles de sufrir oxidacién, los férmacos insolubles en agua
pueden ser formulados sin el usc de solventee orgdnicos, ademés

los efectos no deseados como son la irritacién local o 1la
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reaccién hemolitica Pueden aser reducidos con el uso de
cicledextrinas.Se requiere que para la formacién de complejos de
inclusién estables el tamafio de la molécula “huésped” sea el
adecusdo. La ciclodextrina més ampliamente usada es la §-
cliclodextrina; las a ¥ 7T son utilizadas con moléculas "huésped”
pequefias y médes grandes respectivamente, el costo de éstas es
mayor que el de fB-ciclodextrinas. A su vez la B-ciclodextrina
tiene limitantes como: una menor sclubilidad en comparacién con
las otras, no es metabolizada cuando se inyecta por via
parenteral, acumulandose en los rifiones como complejos
cristalinos de colesterol, 1lo que provoca severos sintomas
nefrotéxicos.3® Algunce estudios han demostrado que las B-
cliclodextrinas modificadas quimlicamente para mejorar su
solubilidad antes de utilizarse son excretadas perfectamente por
el rifion sin causar toxicidad, aungue todavia se requiere de més
estudios ya gque la seguridad es un punto primarioc cuando se lleva
a cabo la autorizacién de uso de un excipiente utilizado en la
industria farmacéutica.22

El procedimiento general para la preparacién de estos
complejos consiste en adicionar una cantidad en exceso de farmaco
& una solucidén acuosa de la ciclodextrina, la suspensién es
agitada por une semana a una temperatura adecuada, la suspensién
se filltra o se centrifuga para obtener una solucién clara, si se
desea obtener una preparacién sdlida se evapora el agua. En
ocasionee la eficlencia de la formulscién no es muy alta y se

utilizan @arandes cantidades de ciclodextrinas para complejar



pequefias cantidades de firmaco, ademés otros aditivos de la
formulacién reducen la eficiencia.

Un f&rmaco no icnizado usualmente forma un complejo de
clclodextrina mé= estable, por lo que la eficiencia de la
complejacién puede ser incrementada con un apropiado ajuste de
pH.27

- ©Sistemas de emulsidn.- Si la molécula es 1lo suficiente
soluble en lipidos, pueden emplearse emulsiones, las tipicas
emulsiones contienen triglicéridos ricos en aceite vegetal,
lecitina y también pueden contener agentes activos de superficie
no idmnicos como agentes emulsificantes. Las formulaciones que
contienen emulsiones han demostrado grandes ventajas sobre los
cosolventes ya que reducen la irritacién venosa local. Los
sistemas de microemulsiones son més estables en comparacién con
las macroemulsiones ya que el tamafic de las "gotitas” es
tipicamente 10 veces menor que las macroemulsiones y estén en el
orden de 10-100 nm. Para lograr este tamafio se utilizan grandes
cantidades de surfactante, lo que ha limitado en gran medida su
uso por via parenteral.

- Liposcmas.- Después de décadas de investigacién wvarias
formulaciones de liposomas han alcanzado finalmente el mercado y
muches mée estan en estudio clinico.37 Los liposomas se forman
cuande ciertos foafolipidos se dispersan en un exceso de agua.
Lasg moléculas de lipido se disponen en bicapas y por arriba de la
principal temperatura de transicién de los fosfolipidoa(Tm),

forman una vesicula y posteriormente un nucleo cerrado. Esta
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temperatura de transicién depende de la naturaleza del
fosfolipido y puede variar entre -20°C y +90°C. Dependiendo del
foasfolipido v la temperatura, las bicapas estan en un estado de
gel o 1liquide cristalino. En el primer estado las cadenas
hidrocarbonadas se presentan en una estructurs bien ordenada y en
el segundo estan desordenadas.los liposomas pueden consistir de
una bicaps o de un nimero de bicapas paralelas, concentricamente
orientadas alrededor de centros acuocsos o sistemas vesiculareas en
los que se encierran vesiculas mas pequefiaa. Dependiendo del
método de preparacién y la composicitn de la bicapa, los
liposcmas varian considerablemente en tamafio (30 nm a > 20 um) y
numero de bicapas por liposoma (1 & n).4° Estos aistemas pueden
ser benéficos al prolongar la circulacién sistémica, alterandola
o reduciendo los efectos secundarics por el reemplazo de wun
vehiculo menoe irritante. Los liposomas reducen la acumulacién y
por lo tanto la toxicidad de loa érganos blanco. Los farmacos
candidatos para férmulas con liposomas pueden ser solublea en
lipidos o en agua y ser altamente potentes.

- Mezcla de micelas.- Estos sistemas se componen usualmente
de un fosfolipido vy una sal biliar. Administradas solas las sales
biliarea han demostrado ser hemoliticas e irritantes para las
venas, la incorporacién de fosfolipidoe dentro de las micelas
para formar estas mezclas se asocia con una reduccidn de las
propiedades hemoliticas.®7

Por otro lado, se sabe que las proteinas en formulaciones

terminadas requieren de aditivos que aumenten su eatsabilidad.
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Estos aditivos ason llamedos agentes activos de superficie o
estabilizadores; algunos ejemplos son: aziGcares, aminodcidos vy
4cidos grasos. La estabilidad también aumenta con un control
adecuado del pH. Suelen usarse agentes antioxidantes para
proteinas compuestas por aminodcidos que contienen sulfuro. En
algunas formulaciones en las que puede presentarse
desnaturalizacién de proteinas por efecto de congelamiento, la
rresencia de solutcs como azicares y aminodcides tiende a
prevenirla.

Para prevenir problemas de estabilidad de proteinas durante
durante el almacenaje del producte deben controlaree las
condiciones de temperatura y humedad del almacén2®; ya que si se
almacenan a altas temperaturas y humedad en el estado s6lido
tenderén a formar agregados en la rehidratacién, para prevenir
easto la 1liofilizacién puede ser llevada a cabo a niveles de pH
écidos, dependiendo de el pH de estabilidad de la proteina;24 en
la manufactura, deben controlarse la temperatura del &rea, de los
tanques de mezclado, asi como el pH de la solucién; y verificarse
que el filtro vy las tuberias no absorban las proteinas: Ea
precisc evitar largos periodos de almacenaje despuéa de 1la
manufactura y antes del llenado, al igual que 1la formacién de
espuma y la desnaturalizacién a lo largo del mezclado, filtrado y
llenado del producto.a30

La liofilizacién es uno de los métodos més comunmente usados
para mantener una proteina estable. El procedimiento consiste en

dos pasos: congelamiento y deshidratacién. Se ha observado que
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las proteinas durante estos dos pasos pueden desnsturalizarse,
por lo qQque para proveerlas de proteccidn se agregan
crioprotectores ( tales comc polietilenglicol) que protege el
dafio por congelamiento usado en asociacién con lioprotectores
(come manitel o trihalosa} gue protegen el dafio por
deshidratacién. Muchoe amortiguadores comunmente wtilizados como
por ejemplo de foafato pierden su capacidad a bajas temperaturas
Asimismo el pH extremc puede causar deshidratacién. Durante el
estado de deshidratacién en el proceao de liofilizacién el agua
es continuamente removida v 1la concentracién de la proteina y
otros componentes en la formulacidn se incrementa lo que también
puede causar desnaturalizacién.

Es importante que los productos sean estériles al final de
el proceso de fabricacién. Los métodos convencionales de
easterilizacién, talea como vapor, o6xido de etileno o radiacién
gemma usadog para esterilizar polimeros, no puede ser utilizada
para proteinas debido a su sensibilidead a la temperatura vy
radlacidén. Los métodos de filtraciédn son comunmente utilizados,
pero tienen el problema de no poder ussarse en microesferas por su
tamafic ¥ por la prematura degradacién de éstas cuendo se exponen
al agua; los solventes orgdnicos tampoco pueden ser utilizados,
ror lo cual en muchos casos todos los componentes involucrados en
el procesc scn esterilizados antes de la fabricacién llevandose a
cabo un procesc aséptico.24

La liberacién controlada en productos inyectables se ha

desarrollado a través de la utilizacison de liposomas,
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microesferas magnéticas, anticuerpos monoclonales, sistemas
poliméricos biodegradsbles vy de ciclo cerrado.=3c

La tecnologia de proteinas liberadas por microesferas
biodegradables es un método ideal porque éstas eliminan la
necesidad de un proceso quirirgico para remover el polimero. Uno
de los métcodos favorecidos de encapsulacién de una proteina con
microeaferas polimericas es la técnica de doble emulsién. En este
método una solucién de proteinas se dispersa por sonicacién u
homogenizacién, en un polimero disuelto en un solvente orgédnico
(generalmente cloruro de metilenc). Esta emulsién primaria es
eatabilizada para formar una segunda emulsién en una solucién
acuoge  conteniendo un emulsificador (por ejemplo alcohol
polivinilico). El cloruro de metileno u algin otro solvente
orgénico es removido de las microesferas por evaporacién o
extraccion, después las microesferas son lavadas, filtradas v
liofilizadas pars su almacenaje. La liberacién de las proteinaa
es8 controlada por la velocidad de difusién de las microesferas
poliméricas y por la velocidad de degradacién del polimero.

Las desventajas de este método son gque sl crear 1la emulsién
primsaria el uso de un sonicador u homogenizador puede provocar un
gradiente de presién que puede desnaturalizar a las proteinas,
para prevenir .esto debe reducirse el tiempo de sonicacidn,
adicionar saolutos hidréfobicos para recolectar radicales libres
formados por el fénomeno de cavitacién en el cual se forman
"manchas sonoguimicas ", donde la temperatura es alta lo que

conduce a la formacién de dichos radicales. La adicién de gases
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inertes poliAtomicos para reducir la temperatura de cavitacién es
muy Util. La adicién de un solvente orgénico, puede Provocar que
la proteina =e agregue y/o desnaturalice, para minimizar esto se
deben adicionar surfactantes no iénicos tales como el tween 80.
Finalmente cuando la extraccidn es llevada a csbo vara eliminar
al solvente orgénico, algunoe solventes como el acetonitrilo e
isopropanol pueden difundir dentro de la fase acuoss y
desnaturalizar la proteina.24

Uno de los grandea temas en el uso de sistemas de
golublilizacidén eas la toxicidad loeal y sistémics asoclsda con eu
adninistracién. La lesién directa a los capllares de las células
endoteliales en el sitio de la inyeccién puede deberse a un
trauma de 1la misma inyeccién, a particulas, a la interaceidn de
agentes nocives a la membrana, o al desbalance en el ambiente
celular en cuanto & pH y tonicidad. El daific puede desencadenar
flebitis, la cual se manifiestg en enrojecimiento, hinchazén,
dolor y aumento de la temperatura en el sitio de inyeccién que
puede durar pericdos de horass a i & dos dias. En algunos
pacientes los sintomas persisten por meses y en algunos casos
severos causan septicemia o embolia.

Las pruebas de irritacion vascular se llevan a cabo in vivo
usande el modelo de la vena de la oreja del ratén o para
inyecciones repetidas la vena de la cola de la rata. Los
resultados se obtlenen visualmente midiendo la temperatura
inicial y la temperatura en el sitio de inyeccién. Estudios de

hemélisls en vivo también permiten evaluar los efectos de
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vehiculos.®7 La interpretacién de estos datos puede ser dificil
debido a ia complejidad de 1la solucién de prueba, que ea la
sangre y la interferencia de varioas agentes en la determinacién
de la absorbancia de la hemogiobina.

Otros métodos in vivo valoran la miotoxicidad por
incrementos en la circulacién de los niveles de creatina
foefoquinasa (CK), estos métodos requieren del uso de animales de
experimentacién; asi como de porciones histolégicas ademds de que
son egtudios largos.

Un estudio in vitro aplicado con éxito por su simplicidad es
el de 1lisis celular del musculo L& de rata, en el que loe dafios
celulares son evaluados en base de la dieminucién de 1la
concentracién de (CK) de las células tratadas con el producto
contra controles de cultivo. 2t

Para ayudar a resolver el problema de dolor en la inveccitn,
los formuladores recomiendan centrar la atencidn en formulaciones

inyectables microemulsificadas o con el uso de ciclodextrinas. 30
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CAPITULO II. REQUISITOS PARA LA FABRICACION DE PRODUCTOS
INYECTABLES
Corresponde a la Secretaria de Salud dictar lae normas a las que
deberd sujetarse el proceso de fabricacién y las especificaciones
de calidad de los medicamentos producidos en todo el territorio
nacional, para preservar y proteger la salud de los consumidores.
La Secretaria de Salud ejerce el control sanitaric en la
Industria farmacéutica usando como marco de referencia la norms
oficial mexicana de “Buenas Practicas de 'Fabricacién para
establecimientoa de 1la Industria Quimico-Férmaceutica™. Los
lineamientosa, reglass y eapecificaciones contenidas en dicha norma
establecen los requiaitos minimos y/o 6ptimos &a los que debe
sujetarse 1la Industria Quimico-Farmacéutica. No obstante que
dichoa requisitos saon obligatorios, no imponen restricciones a
mejoras adicionales introducidas por el avance tecnolégico en
esta industria.
A continuacién se describen los apartados concernientes a la

fabricacién de productos eatériles contenidos en dicha norma.

IT.1.- Reguiaitogn del ambiente para la fabricaclén de productoe
estériles

La produccién de preparaciones eatériles debe llevarse a cabo en
dreas limpias; debe asegurarse que el ingreso a ellas del
personal, materiales y equipo no afecte 1la limpieza del &drea.
Estas édreas deben mantenerse con altos estédndares de limpieza v

suministro de aire filtrado de calidad propisa, es decir, aire



regulado con un clerto limite de particulas permitidas.

{,a8 dreas limpias para la fabricacién de productos estériles
ase clasifican, de &acuerdo s las caracteristicas requeridas de
aire en su interior en: clase 100 {blanca, bajo flujo laminar) en
estas dreas la presencia de personal por un tiempo extendido debe
per evitada, es consideradsa una zona critica, clase 10,000
(blanca, fuera de flujo laminar) y clase 100,000 (gris claro)
éstas aon 4ress de soporte y de eervicle en las cuales los
materiales ae preparan para €l proceso en loa productos
esteriles. 36

La clasificacibébn de dichas 4reas debe realizarse en
condiciones estdticas —--ee decir, =2in que ge lleve a cabo
operaclién alguna-~, dado que en condiciones dindmicaes no siempre
se cumple con 1losa estdndares establecidos, a causa de la
generacion de particulas del mismo producto y del oﬁerario. Pero
durante laa condiciones dindmicas es donde la potencial
contaminacién del producto puede ccurrir, el monitoreo rutinario
da resultados de acuerde a condiciones dindmicas v es la baae de
el establecimiento de limites de accldédn y acciones de alerta para
éreas de operacién.2

En relacién a las condicliones ambientales de un drea limpia,
debe considerarse lo siguiente: dehe mantenerse una temperatura
entre 20°C y 22°C para comodidad del personal, y la humedad
relativa debe mantenerse entre 40% y 50% (aunque ambas pueden
variar de acuerdo & los requerimientos del producto en proceso}.

La clase de aire que debe mantenerse en el Area depende del
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riesgo de contaminacidén por particulas generadas por una persona,
operacidén, maguina generadora de particulas o de una zona
productora de alto rieasgo.

Debe instalarse un sistema de alarma para indicar fallas de
la fuente de aire (caidaes de presién) y los medidores de presién
diferencial deben localizarse en un sitio de fdcil acceso para
permitir la supervisién y asi se elaboren informes diarios de la
calidad del &area.

El equipo ¥ loe servicios deben disefiarae ¢ instalarse de
modo tal que permitezn gque las operaciones de mantenimiento y
reparacién se efectien fuera del 4rea limpia. Cuando el
mantenimiento del equipro exige que se realice dentro del aréa
limpia debe darse posteriormente tratamiento de limpieza ¥
deainfeccidén al drea y al equipo para cumplir con 1los estdndares
de asepsia establecidos.

Es necesario que sme cuente con plantas emergentes en casc de
fallas eléctricas. Es imprescindible conocer el tiempo en que
entrarian en funcionamiento tras wuna falla para establecer las
posibles consecuencias para los procesos estériles en curso.
II1.3.- Personal
S86lo el menor nimero requerido de perscnal debe permanecer en las
dreas limpias; ademds debe controlarse el movimiento del mismo
pars evitar que movimientos bruscos o aceleradoas generen
particulas viables ¥ no viables; esto es particularmente
importante durante loa procesos asépticos, por ejemplo, 1la

esterilizacidén por filtracién. Las inspecciones y los controles



deben realizarse deade fuera de las aréas.

Todo el personal, incluyendo aquellos involucrados en los
procesos de mantenimiento y limpieza que laboren en &reas
saépticas, debe recibir entrenamiento continuo c¢on base en
programag preestablecidos en préacticas adecuadas de fabricacidn
que incluyan lo referente a higiene y seguridad.

No debe llevarse ropa de calle a laas dreas limpiaa; el
personal que entra al cuarto de cambio de ropa debe portar el
uniforme de 1la planta y colocarse el uniforme estéril
adecuadamente.

El tipo y calidad de ropa tienen que adaptarse al proceso y
lugar de +trabajo, y usarse de tal manera que se evite gue el
producto se contamine; por ello, el uniforme debe ser de un
material que no desprenda fibras o particulas.

El uniforme empleadoc en el drea de clase 100 debe incluir
eacafandra ¥ guantes esterilizados, calzado desinfectado vy
zapatén esterilizado. Deben inclulrse cofias, cubrebocas vy
&oggles.

Debe proveerse ropa de trabaﬁo limpia ¥y esterilizada en cada
turno de trabajo o como minimo una vez al dia a todo el personal
en un cuarto c¢lase 100, s8i los resultados documentados del
monitoreo ambiental 1lo Jjustifican. Les guantes deben ser
regularmente desinfectados. Durante las operaciones, deben
cambiarse las mascarillas y guantes como minimc en cada turno de

trabajo.



I1.4.- Evaluacién rutinaria en areas limpias
La evaluacién rutinaria en A4reas limpiasa debe efectuarse a
intervalos de tiempo preestablecidos para garantizar su correcto
funcionamiento. Debe llevarse un informe de ésta, en el que ae
consideren ciertos paréametros relativos al monitoreo
microbiolégico ambiental vy a 1la evaluacién de la desinfeccién.
Para allo debe llevarae a cabo la evaluacién por dos de los
sigulentes métodoe come minimo: exposicion de cajas Petri gue
contengan medios de cultivo; muestreo de aire mediante equipo
mecidnico que permita determinar la contaminacién en funcién del
volumen de aire mueatreado; muestrec de asuperficies de drea y de
equipo por medio de hisopos estériles o placas Rodac; cuenta de
particulas presentes en el aire (ésta se efectua empleando equipo
electrénico capaz de discriminar la contaminacién en funcién del
volumen de aire muestreado, aunque es iniitil para determinar si
se cumplen locs requisitos relativoa a la clase de aire
correspondiente a la zona muestreada), y medicidén de la velocidad
de aire utilizando anemémetros calibrados para verificar los
volimenes de aire gque entran al cuarto y las velocidades del aire
en el equipo de flujo laminar.

Para evitar la difusién de particulas al cuarto de llenado,
la sobrepresion existente entre el cuarto de llenado y las demas
zonas del mbdulo se ha de monitorear mediante mandmetros de

pregién diferencial certificados.38
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CAPITULO III_ - MATERIA PRIMA Y MATERIALRS DE RMPAQUE DE
PRODUCTOS INYECTABLES
111.1.- Contrpnl de calidad de la materia prima
La materia prima empleada en la manufactura de productos
inyectables, a diferencia de aquella para otros productos
farmacéuticos, puede ser materia prima estéril cuando se utilice
el procesamiento é&septico, o bien, libre de particulas extrafias
que desarrollen pirégenoa en el cago de llevar a c¢abo
esterilizacién terminal del producto. Por consiguiente, implica la
existencia de cuartos especiales para su muestreo.

En el control de materias primas, materiales de envase
primarios (tales como los recipientes de vidrio) y secundarios
(por ejemplo, las cajas) deben considerarse c¢como minimos los
siguientes requisitos:

Primero, deben existir procedimientos a seguir por el
departamento de control de calidad durante la recepcidn,
identificacidén, almacenaje, muestreo y andlisis de las materias
primas y los materiales de empaque, asi como los cfiterios para
su aprobacién o rechazo.

Cada lote de materia prima c material de empaque debe tener
una identificacién permanente. Esta identificacién debe incluir,
como minimo, el nombre del material, la cantidad recibida, el
nimeroc o ¢6digo de referencia designado por la empresa, los datos
del proveedor y la situacién del material (cuarentena, aprobado o
rechazado).

Al recibir el material, debe revisarse que sus condiciones
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fisicas correspondan con las especificadas en la orden de compra,
¥ d4gue los recipientes o envases que lo contengan no presenten
deterioro o dafio alguno.

Los recipientes que contienen la materia prima o materiales
de empagque deben almacenarse adecuadamente para evitar su
contaminacién, o la confusién 0— el - deterioro de dichos
materiales, asi como facilitar su limpleza y manipulacidén durante
la inspeccién.

La materia prima o material de empaque debe mlmacenarse en
un 4rea de cuarentena debidamente identificada y no podra
utilizarse hasta su aprobacién por el departamento de control de
calidad. Una vez aprobada, seria transladada al almacén de
materias primas y materiales aprobades.

El muestreo de éstoa debe ser representativo de la cantidad
recibida de envases o recipientea. En el caso de las materias
primas estériles, ésatas deben muestrearse en Areas asépticas o
bajo campanas de flujo laminar, con equipg y recipientes
estérilea, de tal forma que se evite cualquier rieasgo de
contaminacidn. _

Las muestras de retencidn correspondieﬁtes a cada lote de
materia prima deben conservarse hasta cinco afice después de haber
utilizado dicho material, o bien, hasta un afio después de la
fecha de caducidad del iltimo producto en que dicha materia prima
haya sido empleada.

La cantidad de muesatra retenida dehe ser suficiente para

efectuar dos andliais completoz que han de cumplir con las
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especificaciones establecidas tanto por el proveedor como por la
empresa.

A toda materia prima debe asigndrsele una fecha de vigencia
de aprobacidén, en caso de no utilizarse de inmediato o en
previeion de periodos largos de almacenaje que puedan afectar sus
caracteristicas de calidad.

Los enveses y tapas deben limpierse empleando técnicas
adecuadas, claramente establecidas por eecrito y aprobadas por el
responsable sanitario, antes de ser puestas en contacto con el
medicamento. No requeriridn tratamientoc los envases y tapas
limpias y estériles que satiafagan los requisitos de control y
sean suministrados por proveedores validados.

Por dltimo, la materia prima o material de empaque rechazado
debe ser claramente identificado como tal y trasladado a un drea
bien delimitada y designada de forma especifica para el
almacenaje de material rechazado, y asi evitar zu usoc en
cualquier procesc productivo. Dichos materiales deben destruirae,
o bien, devolverse al proveedor correspondiente.

II1.2.- Control de calidad de los materiales de empaque

Los materiales de empagque ofrecen proteccién al producto
manufacturadoe aislandoloc de factorea talee como la luz, el calor
y la humedad. El1 proceso de acondicionamiento requiere de un
eatricto control de calidad, m&s ain en el caso de los productos
inyectables. Aun cuando se haya observado el més riguroso control
de calidad durante el proceso de produccién, el uso de un

material de empaque inadecuado o su mal manejo pueden alterar la



22
calidad del producto, lo que implica que el producto se encuentre
en mal estado y con el consecuente riesgo para la salud. 36
IT1.2.1.- Pruebas de control de calidad relativas a los
recipientes de vidrio.

El material més ampliamente usado en los recipientea pars
productos inyectableas es el vidrio, en cualquiera de 1los tres
tipos empleados en la industria.

Al recibir el material de vidrio en el almacén, el
supervisor o algin otro empleado del departamento de control de
calidad debe iniciar 1la inspeccién de ciertas aspectos de este
material que se enumeran a continuacién.

El primer paso consiste en verificar que el material cumpla
con Jlas caracteristicas requeridas en la orden de compra y el
estado en gue se encuentra el material.

Después, el departamento de control de calidad inspecciona
las caracteristicas fisicas del material en buaqueda de
deformaciones de la boca del recipiente, del cuello, hombro y
cuerpo, asi como del fondo o de la base del recipiesnte (grietas,
burbujas, roscas defectuosas, pandeadoa y otros). Ademas,
verifica la limpieza del material y reporta el tipo de materia
extrafia encontrado.

Si los frascos enviados por el proveedor ya tienen grabados
las leyendaz requeridas por la empresa, sus texto, color,
pirograbado, dimensiones y aro de rotura, deben corresponder a un
estandar, o© muestra patrdédn, establecido por convenic con el

proveedor.
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El departamentc de control de calidad también estd encargado
de poner a prueba el aro de rotura; la capacidad del recipiente,
expresada en mililitros y que la forma del envase y el tipo de
sellado garanticen un cerrado hermético.®
El vidrio que se utiliza para los recipientes de inyectables debe
ser lo bastante inerte para resaistir la accién del 1liquido
envasado, no solamente durante la esterilizacién a 121°C sino
también durante el tiempo de su almacenamiento. El vidrio tiene
cierta solubilidad en el agua o en soluciones acuosas, aun a baja
temperatura, y por esc es necesarioc seleccionhr adecuadamente el
tipe de vidrio. Otros componentes del vidrio, como el calcio, por
ejemplo, pueden dar lugar a incompatibilidad con el producto a
envasar. Las pruebas de sodio y arsénico también son llevadas a
cabo y deben estar dentro de loe limites establecidos.

L.a prueba de resistencisa hidrolitica nos permite verificar
el gradc de ataque a través de la cantidad de &dlcali liberado en
condiciones especificas por el contacto de la superficie interior
del envase con agua destilada.

Apesrte de los métodos de control quimico arriba mencionados,
deben realizarse pruebas de estabilidad, mismas que se realizan
de preferencia con el producto gque 8e requiere envasar. Los
experimentos respectivos pueden basarse sobre estabilidades
aceleradas o0 ensayos de tiempo largo. Los resultados se examinan
para verificar gi ha habido cambios en cuanto a pH, color y olor
de la solucién; cambios en la composicidn quimica o en el efecto

terapéutico, o bien, presencla de escamas de vidrio.=36
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CAPITULO IV.- CONTROL DE CALIDAD DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO
El vehiculo m&s ampliamente usado en los productos invectables es
el agua. Deade el punto de vista fisiolégico, el agua es ideal.

El agua para usoc farmacéutico se divide en distintos tipos
de acuerdo a au empleo especifico segin se la define en las
monografiae de las Farmacopeas USP y FEUM, v se la obtiene a
partir de agus potable que se somete a un proceso de purificacién
dentro de la misma empresa.®
IV.1.- Agua potable.

El agua puede tener varios origenes como 8on: fuentes
subterrénesas, rios y lagos, por lo que contienen una carga
apreciable de bacterias y material orgénico.Este material al
deacomponerse dardé lugar a compuestos clasificados como 4&cido
filvico y  4cido himico de peso molecular Tbajo ¥ alto
respectivamente.

Para obtener amgus potable se utiliza cloro pars eliminar las
bacterias, pero el cloro reacciona con la fraccién de acido
himico produciendo trihalometanos dentro de los gue se incluye el
cloroforme y otras esustancias organicas clorinadas cancerigenas
de bajo peso molecular. Debido a esto la Agencia de Proteccidn al
Medio Ambiente de los Estados Unidos (EPA) establecié en 1979 una
concentracién méxima de 100 ppm para el total de trihalometanos.

Para algunas plantas de produccién de agua potable resultaba
dificlil mantenerse dentro de limites la concentracién de
trihalometanos por lo que se ha evaluado el uso de deasinfectantes

alternativos como eon: el ozono, el diéxido de cleoro vy las
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cloraminas; sungque se ha observade que la efectividad de estas
Ultimas para eliminar bacterias es menor en comparacidén con el
- cloro.

IV.2.- Obtencién de agua para uso farmacédutico.
El saistema para obtener agua para uso farmacéutico deberd contar
con un filtro de carbdn activado que ayude en la remocién de
material orgédnico y desinfectante reaidual, una unidad de
suavizamiento de agua, una unidad de 6smosis inversa o
intercambio iénico o destilacidén vy un tanque de almacenamiento.
Para controlar la contaminacidén microbiana algunos sistemas estén
provistos de unidades de sanitizacién en linea de luz
ultravioleta, ozono ¥ tangues con sistemas que permiten
mantenerlos a altas temperaturas.il

La USP recomienda el wuso de ésmosis inversa y destilacidn
como procesos primarios para la obtencién de agua para inyeccion.

El agua obtenida por destilacién puede considerarse estéril,
ya que no contiene microorganismos viables; debido a las altaa
temperaturas utilizadas durante el proceso; pero las células
muertas gque puedan permanecer en su senc la hacen un agua de tipo
rirogénico. AdemAs se enfrenta el riesgo de contaminaciédn por la
poaible falta de hermeticidad en los sistemas de enfriamiento,
almacenamiento y distribucién involucrados en su obtencidn.
Por otro lado el proceso de destilacién requiere de un
pretratamiento del equipo para evitar la formacién de 6xido y la
corrosidn.

El método de ésmosie inversa no ha esido del todo aceptado en
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la industria farmacéutica por =su poca efectividad para controlar
bacterias y plrogénos debido a las bajas temperaturas de
operacién y a la imposibilidad de esterilizar el asistema en el
miesmo sitio de operacidn.

La esterilizacién por filtracién en cambio, elimina los
microorganismos viables del fluido filtrado. Los procedimientos
de filtracién actuales emplean filtros de membrana cuyo tamafio de
poro ea de 0.22 6 0.45 micras. Aunque son capaces de eliminar
bacterias, no pueden retener particulas en el rango de tamafio que
tienen los virus.

En la esterilizacién por filtracidén, inmediatamente antes
del llienadc en el édrea aséptica, los filtros de membrana de grado
eaterilizante recogen bacterias, hongos v particulas
contaminantes del agua. La retencién total de particulas se
efectia en 1la superficie de la membrana. La diferencia entre el
tamafic de sus poros asegura que se lleve a cabo la retencién
bacteriana.

Actualmente la compafiia farmacéutica Merck utiliza membranas
ceramicas en ultrafiltracién para la produccidén de agua
inyectable libre de pirogénos. Las ventajas eon, que dichas
membranas toleran perfectamente altas temperaturas combinadas con
gas que permiten eliminar microorganismos,ademds como €8 un
sistema que no requiere de piezas ensambladas tiene mayor
confiabllidad que los actuales =slstemas de filtraecién de disco
que tienen el inconveniente de requerir tiempo extra para su

montaje y ensamble ¥y prueden tener fugas por asentamiento



21

inadecuado de sellos.El usoc de estas membranas cerémicas es muy
econdmico v de féacil limpieza porque no produce
incompatibilidades con las sustancias utilizadas.33

IV.3.~- Control de calidad de agua para uso farmacéutico.

El disefio, construccién v mantenimiento de las plantas de
purificacién de agua deben asegurar la produccidén de agua de la
calidad requerida y nunca se debe operar més alld de la capacidad
designada por el fabficante. El agua debe ser producida,
almacenada y distribuida de manera que ge evite el crecimiento
microbiano.

Deben asimismo monitorearmse, antee de su uso, las fuentes de
agua, el equipo de tratamiento de agua y el sgua tratada, de
scuerdo a programas preestablecidos por el departamento de
control de calidad de cada empresa, con el fin de detectar
cualquier contaminacién quimica, microbiclégica o por
endotoxinas. Deben realizarse informes de los resultados de los
monitoreoa, ¥ en caaso de resultadoas no satisfactorios, de
cualquier acecién correctiva. 38

Un ejemplo de programa preeatablecido de andlisis quimico de

agua para uso farmacéutico se presenta a continuacién.

TIPC DE LUNES | MARTES|MIERCCLES | JUEVES [ VIERNES
ANALISIS

ANALISIS
TOTAL(1)

PRUEBAS
CRITICAS(2}
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(1) An&lisia total: Incluye anédlisis de descripcién, pH,
cloruros, sulfatos, calcio, biéxidc de carbono, amonio, metales
peasados, sustancias oxidables, sélidos totales y conductividad.

(2) Pruebas criticas: Incluye andlisis de descripcién, pH v
cloruros.

El calendario anterior se basa en un programa en el que la
sanitizacién del sistema se realiza los miércoles, por lo que el
andlisis completo se efectia los jueves.

Los resultados de el anéliesis microbiolégico =se deben
graficar de manera gque sean Utiles para establecer la frecuencia
de manitizacién en el sistema.38

Laa pruebas criticas aportan la informacidén necesaria para
verificar el buen funcionamiento del sistema de purificacién de
agua, eatas son: Si el agua obtenida no cumple con la descripcidn
¥ presenta pgrticulas extrafias, c¢olor, olor nos indica que el
sistema tiene algin problema de contaminacidén; la alta
concentracién de cloruros puede tener su origen en problemas en
el sistema de intercambio de iones o0 en la unidad de carbén
activado que es utilizada para remover el desinfectante residual
del agua potable. Asimismo una muy baja o nula concentracién de
clore en la muestra tomada del agua potable nos puede indicar gque
el agua posiblemente no cumpla con el nivel permitide de carga
bacteriana, esto debide a gue en algunas plantas de produccidén de
agua potable que tienen problemas de niveles altos de
trihalometanos disminuyen la concentracién de cloro lo aque

favorece la proliferacién de microorganismos.11.12
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Debido a que cuando se realiza la sanitizacién o se lleva a
cabo regeneracién del sistema vy de alguna forma estos procesos
pueden dafiar a las resinas de intercambio, a la unidad de
suavizamiento de agua, etc. Es necesario realizar el andlisis
completo para que se puedan detectar estos problemas y aplicar
acciones correctivas.i2

A continuacién ee mencionan alguncs de los problemas que
pueden presentarse en un sistems de purificacién de agua.

Problema 1.~ Se obtiene agua que muestra en el andlisis un
incremento en la conductividad, el valor de pH esta dentro del
rango especificado pero tendiente al limite inferior y ademds el
agua obtenida no cumple con la prueba de sustancias oxidables.

Al revisar el sistema de purificacién de agua vy se encontré
que el agua contiene niveles altos de compuestos orgéanicos, éstos
al oxidarse producen diéxido de carbono que a su vez reacciona
con el agua produciendo el ien bicarbonato y el ion hidronio, por
lo que el bidéxido de carbono provocard una disminucién en el
valor de pH y la conductividad se vera afectada por la alta
movilidad de los iones hidronio. Como ya se menciond al existir
niveles altos de material orgdnico la fraccién de acido himico
sera detectada dando resultados positivos para la prueba de
suatancias oxidables.

Para evitar este tipo de problemas se recomienda dar
mantenimiento al sistema en easpecial al filtro de carbdn activado
cada 6 meses y evitar unidades de sanitizacién de ozono que

puedan causar problemas al fragmentar el material orgdnico.14
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Problema 2.- Cuando se obtiene agua con niveles de
sulfato y cloruros altos puede deberse a pérdida de la capacidad
de remocién de la resina aniénica en la unidad de intercambio de
iones, por contaminaci6én de esta con material orgénico.
Para evitarlo se debe regenerar la resina con una solucién salina
chustica, asimiamo la resina no debe someterse a concentraciones
muy altaa de esta solucién porque puede ocurrir una oxidacién de
la resina con liberacién a su vez de productos de degradacién. La
reeina anionica contiene en su estructura emonio custernario y &al
llevarse a cabo la oxidacidn producird amonio el cual también
sers detectado en el agua obtenida.12

Problema 3.- El agua obtenida puede presentar contaminacién
bacteriana, cuando esto sucede debe revisarse cuidadosamente el
sistema para descartar una posible contaminacién debida a loe
accesorios del sistema como son tanques, tuberiag, conecciones,
etc.

La ubicacién del filtro de carbdén activado debe ser aiempre
antea de 1la unidad de suvavizamiento de agua de lo contrario
contaminard la unidad de éfsmosis inversa, lo gque resultard en una
cuenta microbiana alta.

El material de eleccidn para tangue tuberias y conecciones
debe ser acero inoxidable gque permita el usoc de altas
temperaturas para la sanitizacidn.

Como ya se menciond, si se detectan bajos niveles de cloro
en €l agua potable, una solucién a ésto seria tratar esta agua

con hipoclorito de sodic 1lo que permitird 1la eliminacidén de



bacterias.13

Por Wltimo, si =e lleva un adecuado control de los resultados

obtenidos de cada andlismis estos permitirdn aislar los problemas

rapidamente y tomar las acciones pertinentes para corregirlos.



CAPITULO V.- MANUFACTURA DE PRODUCTOS INYECTABLES

V.1l.- Limpieza de equipo
La limpieza del equipo es un paso esencial en la fabricacidn del
medicamento porque afecta de manera directa la calidad del
producto. Puede definirse como la remocidn de residuos del equipo
en general. En la industria farmacéuticae, estos residucas no
deseados son por 1lo comin los medicamentos previamente
manufacturados, aungue también pueden ser materias primas,
diversas particulas, endotoxinas e incluso el producto limpiador.

El procesc de limpieza debe cumplir con los siguientes
requisitos: que sea reproducible de manera efectiva de acuerdo a
las expectativas; que los reaiducs generados por el proceso no
contribuyan & la contaminacién ambiental, ¥y que su validacién no
exiga un nimero excesivo de pasos.
V.1.1l.- Mecanismos de limpieza
Existen varioca mecanismos bdsicos para remover residuos de las
superficies del equipo de manufactura. Los méds comunes son:
accién mécanica, disolucién, efecto detergente vy  reaccibn
guimica.
V.1l.1l.a.— Accidn mecénica
Se refiere a una variedad de procesos no quimicos, y 4que, por leo
tanto, no involucran el uso de sustancias limpiadoras. Estos
incluyen cepilladoe, una corriente de agua mévil gque deasaloje
particulas, y alguna de las mds nuevas tecnologias, tales como el

usc de hielo seco para remocién mé&canica.44



V.1.1.b.- Disolucién
Conegiste en la disolucidén de residuos con un solvente orgénico o
con agua.

El agua ofrece muchas ventajas como producto de limpieza
porque no es téxica vy no deja residucs. Se recomienda su uso
cuando los residuoa sean fdcilmente solubles en ella. Durante el
lavado del equipo, no es necesario el empleo de agua purificada
USP o agua para inyeccién, pero si lo es para el ultime enjuage.
Por 1lo general debe emplearse agua deionizada. La 1Gnica
deaventaja del agua es su potencial efecto nocivo en el acero
inoxidable.28

' Los solventes orgénicos son valiosas herramientas cuando el
residuo qQue ha de removerse no es scluble en agua. En caso
contrario, los solventes orgdnicos presentan varias desventajas
en comparacidédn con el agua; a saber, que 3su precio es mucho
mayocr, gque implican un costo extra para la destruccidén de sus
desechos, asi como en eguipo de seguridad, pues s8su manejo
represcenta riesgos a la salud de los operarios.44
V.1.1_¢_~ Efecto detergente
La actividad quimica del limpiador tiene gque seleccionarse
dependiendo del residuo a remover, en ocasiones se requiere de
varios ya que el detergente universal que limpie todo es
imposible encontrarlo.

En general un detergente utilizado en la industria farmacéutica
se compone de: Alcalis fuertes, tales como el hidréxido de sodio

que reaccionan con grupos funcionales de materia orgdnica ¥y
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pueden convertir el residuc orgénico en compuestos solubles en
agua 0 cambiar la naturaleza fisica y quimica del residuo para
que =sea méds facilmente removido; asurfactantes que son capaces de
remover gragsaes Yy aceites; agentes complejantes pars remocibn de
residuces inorgédnicos, aungue en gl uac de estos debe cuidarse de
no usar agua dura ya gue su efectividad se vera disminuida debido
s los iones calcic y magnesic, esto puede ser evitado con un paso
de limpieza extra con un detergente 4&dcido o incluir en 1la
composicién del detergente .un agente secuestrante como por
ejemplo foafonatos y polifosfonatos; antlespumantes para evitar
que la espums aumente el tiempo de enjuague, aungue irénicamente
estos agentes s8on insolubles en agua loc gue hace dificil su
enjuague y la incorporacién en la férmula de un detergente; los
agentes oxidantee tales como hipocloritos ayudan a descomponer y
carbonizar residuos inscolubles pero pueden causar corrosién, 1lo
que hace necesaria la presencia de inhibidores de corrosién como
silicatos y foafatos modificados.34

Cuando 8se utiliza wun detergente en 1la limpieza, debe
considerarse la fdcil remocidén de éste y la dificultad que puede
presentarse al realizar las pruebas para detectar residuos del
mismo v tener la certeza de eliminacién. El problema mas comin en
tales pruebas ea conocer la composicién del detergente, ya que
muchos fabricantes no la especifican, lo que hace dificil para el
usuario evaluar los residucs.44

Llevar a cabo 1la deteccién de un componente en particular

del detergente es complicado, se utiliza por ejemplc un método
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por cromatografia de ligquidos con un estédndar del componente que
deseamos detectar se obtiene un cromatograma caracteristico, pero
al determinarse en la formulacién completa obtenemos un
cromatograma diferente, por lo que el método resulta poco
selectivo.

Por otra parte se determina el residuo del agente limpiador
8in centrarse en algun componente en particular y basandose en el
hecho de aque el detergente debe ser facilmente removible para ser
elegido para 1la limpieza, se cuenta con dos posibles métodos:
Utilizando el infrarrojo y transformadas de Fourier(FT-IR) vy a
través del andlisis de carbon orgénico total (TOC). El primer
método consiste en tener una concentracidén conocida del agente
limpiador, permitir que se seque sobre la superficie que se desea
analizar, tomar una muestra qQue serviréd como referencia y llevar
a cabo los enjuagues correspondientes tomandc muestras de cada
uno hasta caer por debajo del limite de deteccidn del equipo, con
esto podemos obtener informacidén de hasta gque nimero de enjuague
podemos estar seguros de gque no exlate residuo alguno de el
agente limpiader.El segundo método conaiste en tener una solucidn
con concentracién conocida de carbdn, 1llevar a cabo la limpieza
de la superficie deseada, remover el limpiador y extrserlo para
obtener resultados en el analizador de TOC, las bajas
concentraciones de TOC demostrarén que el agente limpiador esta
siendo removido, este método acompafiadc de otrog como es la
resistividad o conductividad, puede brindar mayor seguridad de

que residucos del agente limpiador son eliminados o se encuentran



en una concentracién minima gque no afectan al producto.i®

El andlisis de TOC se basa en la oxidacién de carbén y la
deteccidén del diéxide de carbono producto de esta oxidacién,
puede ser inducida por métodos comunes incluyendo la oxidacién
fotocatalitica, oxidacion guimica vy combustién a alta
temperatura.

TOC tiene un &alto nivel de deteccidén (ppb), su tiempo de
andlisis es corto (3-5 min) y por la disponibilidad de equipos
compactos puede ser aplicable al andlisis en 1linea, ademés en
comparacién con el método de HPLC tiene un costo bajo.23
V.1.1.4.- Reacciédn quimica
La naturaleza quimica bésica del reaiduo puede alterarse por
agentes quimicos que desdoblen las moléculas grandes en otras
pequefias, las cuales sean mas facilmente removidas por la accién
detergente. La oxidacién, la hidrélisis y la accién enzimdtica
gon tres ejemplos de un efecto donde interviene una reaccién
quimica.

Aunque loe anteriores mecanismos de limpieza pueden
emplearse de forma separada, su combinacién en un procesc dado
ofrecera mejores resultados_.26
V.1.2_- Muestreo
La toma de muestras para realizar el andlisis de residuocs en el
equipo tras el lavado se conoce como muestrec. A continuacién se
resumen las ventajas y desventajas de los dos principales métodos

de muestreo, asi como otras consideraciones pertinentes.



V.1.2_a.— Muestreo directo de superficie

Eate métodoe permite evaluar ¥ establecer un nivel de
contaminacién o residuos para cada 4drea de superficie dada. Se
emplea en Adreas dificiles de limpiar y que son razonablemente
accesibles con el hisopo u otro material usado en la limpieza.
Ademds, mediante este método los residuos que permanecen tras el
secado del equipo ¥ que son insclubles pueden muestrearse por
remocidén fisica.

5in embargo, las muestras empleadas se toman al azar, y por
lo comin, se comete el error de no muestrear zonas de muy dificil
acceso, lo gue da por resultado estimaciones falsas.

V.1.2.b.~ Muestreo de aguﬁ de enjuague

Con este método puede muestrearse y evaluarse dreas de mayor
superficie que en el anterior, asi como zonas de mée dificil
acceado y sistemas que no pueden ser desensamblados. Su principal
desventaja es que el agus de enjuage no logra deaprender residuos
contaminantes no solubles o que estén adheridos al equipo.

Para compensar las desventajas de cada método es
recomendable combinarlos para obtener mejores resultados, aunque
esto involucra también un incremento en el tiempo usado para la
limpieza del equipo.4
V.1.3.~ Limites de residuo
A la concentracién midxima de residuos permitida en una muestra de
acuerdo a los parametros de calidad en la indutria farmacéutica,
se le llama limite de residuo. Los limites de residuc se

establecen para evitar la contaminacién del producto en
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fabricacion por residuos del producto anteriormente fabricado en
€l mismo equipo debido a un mal lavade, lo gque podria provocar
efectos nocivos en el paciente gque lo consumirs. El limite mas
aceptado especifica que el residuo encontrado no debe sobrepasar
171000 de la dosis terapéutica del principio activo del producto
anteriormente fabricado y cuya muestra de lavado se eatéd
monitoreando. En un principio solc se tomaba en cuenta la doeis
terapéutica para calcular el limite de residuo permitido para las
validaciones de limpieza, actualmente ademds de esto se toma en
cuenta el nimero méximo de dosis del producto a fabricar que gon
tomadas por dia, el nimeroc de unidades del 1lote a fabricar, la
superficie de drea que tienen en comin el producto fabricado vy el
producto a fabricarse, esto es: si los dos utilizan un mezeclador
0 una marmita la superficie de estos es tomada en cuenta v la
auperficie limpiada o la cantidad de agua que se utilizd para los
enjuagues; lo anterior se expresa en la siguiente férmula:

(A) = Producto fabricado. (B) = Producto a fabricar.
Dogis terapéutica No. de unidades
—1/1000 (AY X _a fabricar (B) X Superficie lavada
No. méximo de Superficie de area 0 cantidad de agua
dosis (B)/dia en coman (A) v (B). utilizada (A).

= mg/superficie lavada o mg/mL.

Esta informacién nos da resultados més reales y nos agegura
que nuestros procedimientes de limpieza son los adecuados.En
algunas ocasiones, tal limite se determina con base en el limite
de deteccidn del instrumento analitico utilizado, aunque esto
puede cambiar, ya que 8se van introduciendec en el mercado

inetrumentos capaces de detectar niveles méa bajos de residuos,
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como por ejemplo cromatografos de liguides con detectores de
arregloe de diodos que pos ofrecen mejor sensiblidad.18
V.1.4.- Aspectos microbioclégicos
Debe tenerse en cuente la posible contaminacién microbiclégica
del equipo come una medida preventiva mds gque correctiva. Debe
reunirse evidencia contundente de que la limpieza y el
almacenamiento rutinarios del equipo no permitan la proliferacién
microbiana. Por ejemplo, el egquipo debe secarse después de su
limpieza para evitar que aloje agua estancada, y sujetarse a
procedimientos de esterilizacién e higiene cuandc tal equipo sea
usado para procesamiento estéril.
Loe intervalos entre el lavado, secado y esterilizacidn de
los cémponentea, equipo . ¥ contenedores, deben ser cortos. El
tiempo limite debe ser preestablecido con base en el estudio de
validacién del almacenamiento de estos materiales. Debe también
establecerse un tiempo limite entre su esterilizacién y €1 uso de
los mismos.3%

V.1.5_- Limpieza y desinfeccién

Ea particularmente importante la limpieza y desinfeccién de areas
limpias, por lo gque debe contarse con un programa por escrito
aprobado por el responsable sanitario.

Cuandc se lleve & cabo la limpieza debe limpiarse de las
zonas mas limpias a las mas sucias, los techos se limpiaran antes
que las paredes y estas antes que les pisos, igualmente para el
secado se secaran primero lag zonas menos huimedas. En este orden

deberd también llevarse a cabo la desinfeccidén.18
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El personal debe recibir entrenamiento para conocer
perfectamente como desarmar y limpiar un equipo, incluso debe
rotarse al personal para que cuando 1lo realice otro,la
variabilidad del operador no afecte los resultados.Z21

En cuanto a los materiales utilizados para la limpieza se
recomienda el uso de fibras sintéticas en vez de algod6n por
problemas gque se han presentado por ejemplo con algodén de China
el cuai puede favorecer el crecimiento de Pyronema que €8 un
hongo resistente a la esterilizacién con 6xido de etileno, ademds
81 hay fibras, éstas pueden migrar al equipo o superficies por 1lo
que ge utilizan pafios para limpiar con bordes sellados.

Las sustancias limpiadoras deben poder ser esterilizadas y
tener la fuerza suficiente para limpiar pero no dafiar las
superficies.

Cuando se empleen desinfectantes, deben ser de varios tipos
con variaciones periddicas para evitar la seleccién de
microorganismos resistentes. 18

Con el fin de asegurar que el medioc ambiente estid bajo
control, las 4éreas limpias deben monitorearse con base en
programas preestablecidos durante las operacicnes, por medio de
conteo microbiolégico de aire y superficies. Loe resultados de
los monitoreos deben tenerse en cuenta cuando los lotes estén
siendo evaluados para su aprobacién. Es recomendable realizar un
monitoreo adicional aunque no haya operacioneas de produceién, por
ejemplo, después de una validacidén de gistemas o de la limpieza y

desinfeccién. 28



V._2_-Procesos de manufactura
Los métodos de procesamiento mds comunes son: el procesamiento
aséptico, la esterilizacién terminal, 1la liofilizacidén y el
llenado con polvos estériles.

El procesamiento aséptico se lleva a cabo esterilizando de
manera independiente los componentes del producto y mezclandolos
de manera aséptica.

En la esterilizacién terminal por vapor, se esteriliza el
producto ya mezclado al final del proceso.

La liofilizacién se realizs congelando en varias etapas el
producto no sellado; el producto se deshidrata incrementando la
temperatura y la presién al inyectar gas nitrégenc. Este método
presenta ventajas como son la estabilizacidn, la disoluciédn
répida del producto y el bajo nivel de particulas; asu gran
desventaja radica en que puede dafiarse a un gran namero de
productos por sobredeshidratacién, ya que es imposible recuperar
la actividad del princiéio activo mediante la reconstitucién.
Este problema se resuelve eligiendo las formulaciones adecuadas y
verificando las condiciones de congelamiento y deshidratacidn.®

Varios factores pueden afectar la estabilidad quimica y/0 la
integridad fisica de 1los liofilizados, uno de ellos es la
precipitacidén del soluto cuando se prefiere que precipite en una
forma cristalina para facilitar la estabilidad, la cristalizacidn
puede ser inducida con wun tratamiento con calor,adicién de
aolventea y excipientes tales como aminodcidos. La concentracidn

del faArmeco afecta el mecanismo de degradacién de ciertos
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férmacos, es conocido que por ejemplo la ampicilina sbédica se
degrada a una velocidad rapida en socluciones concentradas més que
en diluidas. Asimismo el diluente afecta 1la estabilidad del
farmaco &l incrementar la fuerza iénica; por otro lado en
formulaciones con amortiguador si éste no precipita y el farmaco
si, al 1llevarse a cabo la liofilizacién, no estarén en contacto
lo que puede originar cambios en el pH que afectan la
estabilidad.y por 1ltimo la pureza de la materia prima es
importante debido a que muchas veces puede solubilizarse cuando
aé prepara la sdlucién y al llevarse a cabo 1la liofilizacidn
cristalizar y no disolverse al momento de la reconstitucién del
producto.®

En 1991, la FDA recomendd en sus regulaciones que todos los
productos existentes fueran esterilizados en forma terminal, a
menos que existieran datos sobre el producto gue demostraran gque
tal método no era viable. Pero como =se tenia evidencia de que
algunos productos esterilizados de esta forma habian gido
rechazados, las empresas se vieron forzades a realizar una
evaluacién. Las razones que encontraron para no seguir este
método fueron: que el medicamento se degradaba debido a
temperaturas altag; habia cambios en los atributos fisicos del
producto, efectos adversos en la integridad del recipiente
cerrado, generacidn de lixiviantes en el recipiente '
contaminacién de particulas.l? Ademds, algunos fabricantes que
utilizsban el proceso aséptico encontraron el costo de la

esterilizacién terminal demasiado alto. & pesar de lo anterior,
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ain no se ha tomado una decisién final sobre eate asunto debido a
que estas razones no son del todo vdlidas para la FDA, y a que la
esterilizacion terminal proporciona de todas maneras un alto
grado de aseguramiento de esterilidad.l7

En los dltimos afios varias compafiias farmacéuticas han
eatadc evaluando la posibilidad del uso de la tecnologis de
barrera para minimizar el contacto entre el personal, los
productos estériles y superficies en la fabricacién aaséptica de
medicamentos y con esto aumentar la seguridad del 1llenado en
comparacién con el uso de cuartos limpios.=20

Aunque estos sistemas se han venido usando desde la mitad de
los 1980°s como espacios limpios en los cuales se llevan a cabo
pruebas de eaterilidad. Estcs sistemas pueden definirse como
espacios cerradoz2 equipados con filtros HEPA que permiten
manipular elementos de prueba usando guantes flexibles que
comprenden parte de la pared del aislador, estos sistemas
requieren contar con altos niveles de esterilidad.®

Cuando se emprendié el proyecto para utilizar este tipo de
tecnologia para la manufactura de productos estériles, se tenian
como objetivos que estos sistemas: disminuyeran la biocarga al
reducir peraonal en el Area de llenado, mantener un ambiente qQue
asegurara la esterilidad del producto de al menos 10-6
unidades, reducir costos, y que se tuviera un facil manejo y
flexibilidad en el sistema. E1 concepto inicial de la tecnologia
de barrera fué aclo el mantener un flujo laminar por encima de

los viales en el llenado, guantes que permitieran acceso al
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producto v un relativo despeje de la linea de llenado,pero con el
desarrollo de esta tecnologia se busco mejorar ésto y buscar lia
manera de esterilizar el sistema de forma continua y hacerlo mas
seguro .28

El futuro de esta tecnologia de barrera ha liamado la
atencidn a las empresas proveedoras de equipo,aunque no exiate
todavia una uniformidad de criterios respecto a la fabricacidén de
estos sistemas, debideo a argumentos confusos y conflictivos del
proveedor con respectc a las capacidades de la barrera.

Ademds existe un escepticismo por parte de la industria
farmacéutica debido a que hay poca informacidon acerca de estos
sistemaa y existen dudas de su aceptacién por parte de la FDA, lo
que de alguna manera ha retrasado la implementacién de esta
tecnologia.l

L.as ventajas en cuanto a costos de la tecnologia de barrera
supera en gran medida a los cuartoas limpios convencionales: el
costo de la arguitectura y sistemas de ingenieria requeridos son
abatidos, debido a la reduccién del espacioc de operacién critico,
hay mayor preoductividad al requerirse menos personal y el costo
de la esterilizacién de uniformes es menor. Por otro lado algunas
industrias no eatan muy convencidas, debido a que se cueaticonan
sobre las adaptaciones que necesitan para cambiar sus cuartos
limpios a estas dreas vy el costo de las mismas, se preguntan si
conviene a sus intereses la inversién inicial.®

Las barreras utilizan esterilizantes gaseosos como son:

Vapor de peroxido de hidrégeno (aunque estd bastante cuestionado
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su uso debido a su corrosividad), formaldehido, 4&cido
pericetico/peréxido de hidrégeno y ozono.

Los materiales de la barrera de aislamiento deben resistir
la esterilizaciédn para evitar la corrosién o la adsorcidn a
superficies, ge utiliza principalmente acero inoxidable y PVC
(se debe tener cuidado al utilizer este materisl porque se puede
ver afectado por la temperatura utilizada en el proceso); si el
esterilizante pasa a través de los filtros HEPA debe utilizarse
fibra de vidrio en el medic del filtro cuando se use perdxido de
hidrogeno y el armazdén del filtro deberd ser de aluminio o acero
inoxidable.

El control de particulams es critico en el disefio de una
barrera de aislamiento, los filtros deben permitir la supervisién
de su funcionamiento, se revisardn con frecuencia los "guantes”
del aislador para segurarse de que no existen fugas gue
introduzcan biocarga al sistema. Los pardmetros a controlar son:
la temperatura, el nivel de humedad relatlva, las alarmas y los
sellos de las puertas, la presién diferencial, la concentracién
del esterilizante, la velocidad del aire y 1los indicadores
biolégicos.20

Eli Lilly ha instalado recientemente un asistema que provee de
una barrera de aislamiento con vapor de perdxido de hidrdégenco
durante el llenado. Las ventajas de este sistema son:

— Aumenta los limites de esterilidad de los tradicionales cuartos
limpios al eliminar personal y equipc en la zona esatéril.

- Mejora la eficiencia de 1las operaciones debido a un mejor



control en el ambiente.

~-Ambiente segurc porgue el perédxido de hidrégenoc se descompone en
agua y oxigeno, ademas los operadores no eatan en contacto con él
lo cual incrementa también la seguridad para estos.

- Reduccién de gastos de mantenimiento debido a que 1a zona que
se debe mantener limpia y estéril es pequefia.

Inicialmente este sistema presentaba el problema de no
contar con un método confiable de medicién y monitoreo de los
niveleg de perdxido de hidrdogeno dentrc de la barrera de
aislamiento. Actualmente ya se cuenta con un métodoc utilizando el
infrarrojo cercano, este sistema ya ha gido instalado y s8e esta
monitoreando para verificar gque el método se valide vy
documente. 1€

V.3.-Normas relativas a la fabricacién de productos
eatérilea
En relacién al control de procesc de productos estériles, deben
considerarse los requisitos minimos anotados a continuacién.

Los productos con esterilizacién terminal deben prepararse
en un ambiente clase 100000, siempre y cuando se tengan las
medidas adecuadas para controlar la contaminacion.

En cuanto a loa productos parenterales, el llenado debe
realizarse en wun médulo de flujo laminar{( fluje de aire sin
turbulencia). Las formas farmacéuticas tales comc unglientos,
cremas, suspensiones y emulsiones estériles, deben procesarse en
un ambiente clase 10000 antes de su esteriligzacién terminal.

Los productos esterilizados por filtracién, que implican el
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manejo de materias primas y la preparacién de soluciones, deben
procesarse en un ambiente de clase 10000, También pueden
procesarse en un ambiente clase 100000, siempre y cuando se tomen
las medidae adecuadas para controlar la contaminacidén. El manejo
v el 1llenado del producto deben llevar=ze a cabo en un drea clase
100 con wuna zona circundante clase 100 6 10000, antes de la
filtracién y deaspués de la esterilizacidn por filtracioén.

El manejo de las materias primas y todos los demés procesos
para los productos estériles sin eaterilizacién terminal
prreparados por procesos asépticoa a partir de materias primas
estériles, deben realizarse en dreas clase 100, con una zona
circundante clase 100 & 10000.

Antes del proceso de esterilizacidén, deben tomarse las
precauciones necesarias en las 4reas donde 8se preparan el
producto no estéril, los materiales en proceso y el recipiente
con s8su dispositivo de cierre, para controlar la contaminacién
microbioldgica.

El tiempo entre el inicio de la preparacién de una solucidn
y =su esterilizacidén, o filtracién a través de wuna membrana de
retencién de bacterias, debe ser corto. También debe fijarse un
tiempo méximo permisible para cada producto tomando en cuenta su
composicién ¥y el método de almacenamiento establecido.

V.4.-HNormas del proceso de esterilizacidn
Cada clclo de esterilizacién por calor debe ser medido con equipo
qQue proporcione exactitud y precisidén adecuadas; y estoa datos

deben formar parte de la historia de fabricacién. Pueden usarse
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indicadores quimicos o bioldgicoms, aunque no tomarén el lugar del
control fisico.

Debe establecerse el tiempo de esterilizacién para cada
patrén de carga en base a estudics de validacién.

Debe emplearse aire limpic para la fase de enfriamiento de
despues de esterilizar el material de acondicionamiento vacioc
para evitar que exista una recontaminacién de dicho material.
V.4.1.— Esterilizacién por calor himedo
Esta es conveniente s86lo para materiales humectables y scluciones
acuosas. Deben controlarse las temperatura y presién durante el
mohitoreo del proceso. Normalmente, la temperatura registrada en
el interior del autoclave debe ser independiente de la controlada
mediante termopares, por lo que el equipo debe contar, aparte de
un termostato, con un medidor de temperatura. Los instrumentos de
medicién en un autoclave deben estar calibradoes.

V.4.2.- Esterilizacién por calor meco
El proceso debe incluir circulacién de aire dentro de la cémara y
una presién positiva sin variaciones para impedir la entrada de
aire no limpio. Si se suminisgtra aire, éste debe haber pasado a
través de un filtro de retencién de microorganismos. Cuando este
proceso de esterilizacién se emplea para remover pirdgenos, es
necesario llevar a cabo pruebas de control usandec endotoxinas en
cada corrida de esterilizacidn.

V.4.3.- Esterilizacién por radiacién
Debe ser usada principalmente en productos y materiales sensibles

a temperaturas altas. Muchos medicamentos y alguncs materiales
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aon senaiblea a la radiacidn, por lo que este método sélo esta
permitido cuando ha sido confirmada experimentalmente la ausencia
del efecto deteriorante en el producto. La radiacién ultravicleta
no es un método aceptable para la esterilizacién terminal porque
puede causar dafios a nivel genético a los operadores. 38

- Actualmente muchas materiaa primas y producto terminadc ha
sido esterilizados terminalmente con la radiacién gamma, este
método ofrece ventajas como: el nule contacto con el perscnal
debido a que se lleva a cabo en una cédmara de irradiacién, como
no se requiere considerar la difusién del gas dentro del producto
pueden utilizarse multiples capaz de empague, no requiere de
tiempo de aereacién debido a que el sistema de dosimetria nos
indica en minutos 1la dosis aplicada al producto ¥ no deja
reaiduos ni imparte ninguna radiactividad al producto ¥ reduce
los niveles de endotoxina.

Existen regulaciones concernientes a este tipo de
eaterilizacidn: 1la mayoria de las materias primas no presenta
problemas con este tipo de radiacién, perc el fabricante debe
demostrar gque el material despues de ser irradiado estd en
condiciones 6ptimas de uso. En cuanto a los colorantes FD&C, el
usc de este método se limita a los colorantes inorgénicos debido
a que los orgénicos son susceptibles a este tipo de radiacién. Se
debe investigar acerca de los conservadores de las formulaciones
antes de usar este método ya que una falla a este respecto
disminuira la proteccién del producto a la contaminacién y por

ultimo la mayoria de los productos terminados 1liofilizados
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responden bien a este tipo de radiacién, pero los productos que
contienen agua presentan el problema de ser fuente de radicales

libres lo que restringe su uso.32

V.4_4_- Esterilizacién por 6xido de etileno

Varios gases pueden ger usados para esterilizar; el mds comin es
el 6xido de etileno, el cual debe sger utilizadc 86lo cuando
ningtin otro método sea practicable ¥y cuande el gas no tenga
efectos dafitnos sobre el producto. Para su manejo se debe contar
con equipo € inatalaciones eapeciales debidoc a que el o6xido de
etilenc es altamente explosivo en forma pura; si no se cuenta en
el departamento de control de calidad con los requisitos
anteriores, ese usa un estéAndar diluido en gases bioldgicos
inertes, como el asnhidrido carbénico, para cbtener una mezcla no
flamable. E1 gas obtenido también es tdéxico, pero no explosivo.

En el proceso de easterilizacién por Sxido de etileno deben
observarse los siguientes regquisitos minimos: el almacenamiento y
la fabricacién de los materiales a procesar se debe hacer a una
humedad relativa superior al 40%, éstoc se basa en el hecho de que
el agua facilita las reacciones proteicas gue se requieren en las
reacciones de alquilacién. Una humedad relativa menor a un 30%
reduce rapidamente la actividad antibacteriana del gas; la
humedad relativa en la cédmara debe ser de 50-60%, vy debe
mantenerse un periodo de humidificacién de B0 minutos ya que
usualmente los materiales que se esterilizan estén envueltos, por

lo que existen barreras a la difusidén de la humedad, la humedad
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relativa mas alta gue la 6ptima(33%) favorece la penetracién del
gas. Para envolver los objetos a esterilizar solamente deben
utilizarse materiales (papel y polietileno) que faciliten una
buena y rédpida permeacién de la humedad, el gas y el aire, no
debe wusarse nylon ni papel celofdn, el grosor del material
envolvente ea otro factor importante, por 1lo que debe ser
determinado en la validacién del proceso; ea necesario evitar
concentraciones altas de gas y de humedad relativa, gue tenderian
a facilitar la formacién de residuos téxicos.

La concentracién de 6xido de etileno necesario para
esterilizar estd directamente relacionada con la presién de la
mezcla utilizads. Generalmente se considera que la minima
concentracién efectiva es 400 mg/litro de wvolumen de la cémara
para un periodo minimo de exposicidn de 6 horas. La temperatura
mids adecuada para la esterilizacién es 55°C. Tal temperatura no
tendrd un efecto adverso sobre la mayoria de los materiales.

El tiempo de aeracién de los materiales debe ser suficiente
para garantizar la reduccidn de cualquier gas residual y de sus
productos de reaccién a loas limites de aceptacion. Esto ea:
etilenglicol, no més de 100 ppm; etilenclorhidrinas, no més de 1
ppm, ¥y 6xido de etileno, no mds de 1 ppm. Estos limites deben
eatar indicados en las especificacionea de esterilizacién.

Eas necesario monitorear la temperatura, presién, humedad
relativa y concentracién del gas en cada ciclo de esterilizacidn
por medio de los instrumentos del equipo.

Cada ciclo de esterilizacién debe ser monitoreadoc con
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Indicadores biolégicos. Se utilizan por lo comin tiras con
esporas de Bacillus subtilis Var y niger, que son colocados en
los lugares donde el gas accede con mayor dificultad, en un
numerc suficlente no inferior a 10 tiras, de acuerdo al patrdn de
carga correspondiente. Debe certificarse el ciclo para cada
patrén de carga.
V.4.5_— REaterilizacién por filtracién
Clertas soluciones o liquidos que no pueden esterilizarse en el
recipiente final, por lo que deben ser filtradas a través de un
filtro esterilizante con tamafic de poro de 0¢.22 micras, ¥
recibirse en recipientes previamente esterilizados. Tales filtros
pueden retener bacterias, pero  no todos 1los virus {ni
micoplasma), por 1lo que debe contemplarse en el proceso de
filtracién algan grado de tratamientc por calor.

Debido &l riesge que implica esterilizar un productoc por
filtracidén, es conveniente wutilizar una doble capa de filtros o
una doble filtracién. Ademds debe realizarse lo més cerca posible
al punto de llenado. No deben usarse filtros que desprendan
fibras, por lo gque los filtros que contienen fibras de asbesto
deben ser excluidos.36

La integridad del filtro debera checarse mediante un método
apropiado, tal como la prueba de punto de burbuja al inicio y al
final de la filtraciédn, la cual se efectua humedeciendo el filtro
y aplicando gas a presidén en la parte no estéril del sistema,
conforme se aumenta la presién del gas, en algin momento éste se

deasalojard en forma de burbujas si la descarga del filtro se
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conecta a un tubo sumergido en agua.La presién a la cual es
expuleado el liquido de los poros mds grandes se llama punto de
burbuja, que es indicativo de la integridad del sistema.

El misme filtro no deberd usarse por miés de un dia de
trabajo, a menos que tal uso haya sido validado. El filtro no
debe afectar al producto al remover ingredientes de éste o al
liberar particulas.?

La prueba de integridad del filtro es un paso critico en la
filtracién aséptica. Existen varios métodos para esta pruebs;
entre ellos, la prueba de punto de burbuja ya mencionada, la de
mantenimiento de presidén y la de flujo hacia adelante.

En la prueba de flujo hacia adelante se aplica presién de
gas en el lado de la membrana himeda, lo que causari burﬁujas que
aparecen en €l lado de menor presién del filtro antes que el
punto de burbuja sea alcanzado, este métode responde a la ley de
Henry.

El método de intrusion de agus permite la prueba en linea de
la integridad de un filtro hidrofébico sin necesidad de usar
alcohol u otros =solventes potencialmente contaminantes, los
valoreas de esta prueba se correlacionan con la capacidad de
retencién de microorganismos del filtro.

Eata prueba puede llevarse a cabo por via automatizada lo
cual elimina los errores subjetivos de wuna determinacidn
manual .2€

Otros pasos de importancia son la determinacién y 1la

estandarizacion de las medidas de los poros del filtro, 1la
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validacién de la esterilizaciéon por vapor de los filtros en los
cartuchoa, v la validacién de loms filtros para la remocién de
virus y endotoxinas.

La FDA requiere la validacién del procesc de filtracién
estéril y exige que se verifique que el filtrc usado pueda
retener 107 unidades formadoras de colonias (UFC) de Pseudomonas
diminuta por cm® de superficie de filtro bajo condiciones de
manufactura, tomando en cuenta la biomasa de lsa solucidén =&
filtrar, el rango de viscosidad, la velocidad del fluido,
temperatura, tiempo de filtracidn, v otras.

Se recomienda una valoracién de los principios activos y los
conservadores antes y después de filtrar el producto debido al
potencial de adsorcién de los medicamentos v  agentes
conservadores antimicrobianos en la superficies de los filtros de

membrana . 31



CAPITULO VI_- CONTROLES DE CALIDAD PARA PRODUCTOS INYECTABLES
Las pruebas de control de calidad tienen por objeto
proporcionarncs la certeza de que un producte ha side fabricado
de manera correcta, al igual que la seguridad de que el producto
va envasado va a cumplir con sus especificaciones.

A continuacién se llevard a cabo una descripcién de las
pruebas que se efectian a los productos inyectables y al final de
eate capitulo se incluyen los formatos de pruebas
correspondientes a loa inyectables de pequefio volumen, gran
volumen y polvos estérilea para reconstituir.

VI.1.- Verificacién del volumen

Es importante gque el recipiente contenga el volumen especificado;
en todos lo2 casos, el recipiente puede contener volumen mayor
para facilitar la extraccidén y la administracidn del producto, de
acuerdo a los lineamientos oficiales.3B

VI.2.- Hermeticidad

Es importante verificar 1la integridad del cerrado de los
recipientes de 1los productos inyectables, ya que pueden
presentarse problemas en la estabilidad del principio activo vy en
la esterilidad del producto. En la industria farmacéutica se
utilizan varios wmétodos de prueba para tal efecto. En cada caso
los métodos de prueba dependen del tipo de procesamiento del
producto.

I.os métodos de procesamiento mas comunes que se mencionan
presentan cada uno riesgos a la integridad de los recipientes.

En el procesamiento aséptico se wusa un sistema de vacio
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parcial, o bien, se realiza a altas temperaturas, lo que ocasiona
que se formen presiones externas y el tapén de goma de los
frascos se expanda o contraiga, afectando asi la integridad del
sello.

En 1la esterilizacién terminal por vapor, el ciclo de la
autoclave crea una mayor presion externa en el recipiente durante
el calentamiento y mayor presién interna durante el enfriamiento,
lo gque crea una capa sobrepuesta de gas dentroc del recipiente;
por consiguiente, la presioén dentro del frasco es mayor que la
exterior, vy esto puede afectar la integridad del recipiente.

La liofilizacién se realiza congelando en varias etapas el
producto no sellado; el preocducto se deshidrata incrementando la
temperatura y la presién al inyectar gas nitrégeno. Estas
condiciones provocan vacio dentro del frasco, una capa
sobrepuesta de gas y temperaturas muy altas, que pueden afectar
las propiedades elastoméricas del tapdn.

Por dltimo, el proceso de llenado con polvos estériles, es
un proceso dificil de controlar, ya gque particulas del polvo se
pueden adherir al cuello del frasco. Dichas particulas pueden
crear canales entre el tapdn de goma y la superficie de vidrio,
lo que puede provocar que el sellado del frasco no se lleve a
cabo de manera correcta; y =2i este canal se extiende dentro del
frasco, habra pérdida de la integridad del producto.

Las pruebas de integridad incluyen métcdos fisicos v

microbiolégicos.



VI.2.1 -Pruebas Fiaicas.

a).- Pruebas de inmersién en tinte o en sales/surfactantes en
busca de la presencia de fugas. Para este tipo de pruebas se
sumerge la muestrs & probar en un recipiente con colorente o
sal/surfactante, se presuriza la camara y se observa el frasco en
busca de presencia de tinte o sal.

b).-Pruebas de disminucién de presién o vacio en laa cuales se
monitorean los cambics de presi6én dentro del contenedor o dentro
de la cémara gue contiene la muestra.

¢).- Pruvebas de deteccién de fugas de gas mediante un
inatrumento que es colocado dentro o fuera de la muestra.
VI.2.2.- Métodos microbiolédgicos
Para asegurar que el proceso de llensdo se esta realizando
adecuadamente y no hay fallas en hermeticidad se lleva a cabo una
validacién; realizando la operacién de llenado de los
contenedores con medio de cultivo y la integridad es verificada
por la ausencia de crecimiento microbiano. Se puede utilizar un
aerosol que contiene microorganismos de prueba y rociar la
muestra o someter la muestra a un esfuerzo fisico, por ejemplo la
centrifugacién, incubar la muestra v observar si existe
crecimiento microbiano. El llenado con medios de cultivo debera
repetirse a intervalos regulares cada seis meses y/o cuando los
siguientes hechos ocurran: antes de proceder al llenado aséptico
con una nueva mégquina o de un nuevo producto; cuando se produzcan
cambios sustanciales, tales como modificaciones en el egquipoc que

esté en contacto directo con el producto; modificacliones que
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afecten la calidad del drea de llenado; cambios relevantes en el
personal de la linea de llenado, o despues de un largo periodo de
vacaciones del personal. Cuando la validacién se lleva a cabo con
é€xito el llenado se realiza ya con el producto ¥ son tomadas
muestras para incubarlas y asi probar su hermeticidad, comunmente
la prueba de esterilidad podria interpretarse como una prueba de
hermeticidad. Los métodos microbiolégicos pueden ser Gtiles para
probar la integridad de los recipientes, pero al igual gue en los
métodoas fisicos pueden presentarse fallas inherentes a su
ejecucibn. Ademds, en las pruebas microbiclégicas persiste una
duda adicional respecto de los resultados: pueden dar lugar al
registro de falsos positivos causados por un mal manejo aaéptico
durante la prueba o por el empleo de ambientes no adecuados.

Los microorganismos generalmente encontrados en las pruebas
microbiolégicas de integridad, y gque por consipguiente han sido
adoptados como microorganismos de prueba, son: Adspergillus niger,
Bacillus pumulis, Bacillus subtilis, Candida albicans,
Clostridium sporogenics, Escherichia coli, Micococus Iluteus,
Pseudomonas aeruginossa, Serratia marcesens y Staphylococcus
epidermilis. Se han elegido el tioglicolato y el digerido de
caseina de soya como medios de cultivo estdndar porque en ellos
tiene lugar un crecimientoc microbiano éptimo.®

Algunas compafiias farmacéuticas utilizan el método de
“headspace” para evaluar la integridad de sus productos. En este
método se evaluan las fugas por la determinacién de oxigeno en la

muestra, lo que noa indica que aire del medio ambiente ha entrado
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en el producto y por consiguiente podra existir contaminacién.

VI.2.3.- Método Headspace

Para este andlisis se utiliza un cromatografo de gases
equipado con conductividad térmica y una columna empacads con
molécula malla & A con temperaturas de 150°C,50°C y 200°C de
inyector, columna y detector respectivamente y una Jeringa
especial para muestrear gases, como estdndar puede ser utilizada
una muesatra de aire del ambiente, se inyectan en el equipo el
estédndar y la muestra obteniendose los cromatogramas y Areas
corregpondientes.Se calcula el porcentaje de oxigeno relacionando
las é&reas y el porcentaje de oxigeno en el aire.Donde 0.2]
corresponde a la cantidad de oxigeno en el aire.

Este método es Util para fdrmacos que son sensibles =&l
oxigeno, ademds este método no depende de la capacidad visual
humana en el uso de colorantes o turbiedad microbiolégica y el
método resulta ser bastante limpio y rapido.

Por tltimo el método ideal para verificar la integridad de
los recipientea en la industria farmacéutica deberd adecuarse a
las necesidades y posibilidades de cade manufactor.42

VI.3.- Prueba de seguridad
Durante 1la fabricacién o almscenamiento del producto existen
posibilidades de que este desarrolle algin grado de toxicidad que
no involucra a la que pueda poseer el principioc activo por si
mismo, la prueba farmacopeica de seguridad permite detectarlo. La

prucba es satisfactoria cuando los animales mantienen sus



condiciones inicialea.

VI.4.- Prueba de pirdégenos
Los conejos muestran un aumento de temperatura ante la presencia
de agentea pirégenicos 8] igual que el hombre y esta
caracteristica es utilizada para realizar eata prueba.38

Vi.5_- Endotoxinas bacterianas
Las endotoxinas bacterianas son producidas dentro del
microorganismo y al ser destruido son liberadas causando efectos
adversos al ser introducidas a un organismo. Esta prueba es
cuantitativa porque nos permite conocer la concentracion de la
endotoxina.41

Las endotoxinas son criticas en el control de calidad de la
manufactura de productoas parenterales por sus vastos efectos
fisiol6gicos y por au potencial efectc en la salud humana. La
guia de wvalidacién de la FDA de la prueba de lisade de amebocitos
de Limulus resume la determinacién de los limites de prueba de
producto terminado y puede ser aplicado también para principios
activos y excipientes.

Si s8e desea establecer un limite de tolerancia de wun
producto no reportado en la literatura se debe determinar
individualmente para cada componente de la formulacién y sumarlos
pars obtener el del producto final.43

V1.6.- Sustancias adicionadas
Son sustancias que nos ayudan en la conservacion, estabilidad o
modifican propiedades del producto, su valoracién es importante

para asegurar su inocuidad y eficacia._41



VI.7.- pH
En general el pH de los productos inyectables debe ser cercanco a
la neutralidad, sunque varia de acuerdo a la preparacién debido a
la necesidad de conservar el principio activo.36

Vi.B.- Inspecci6n del producto
Es importante 1la inspeccién de los recipientes --frascos o
ampolletas-- que contienen el producto porgque elimina aquellos
que alojan eascamas de vidrio, particulas extrafias, particulas
negras que resultan de sustancias qguemadas al sellar las
ampolletas. Si se lleva a cabo la revisién visual deberéd
realizarse un programa de capacitacién para el personal, un
programa de actividades que prevenga la fatiga visual del mismo,
asl como procedimientos para evaluar la contaminacidon por
particulas en productos liofilizsdos, soluciones no
transparentes, productos en envases oscuros y polvos. En la
revisiédn electrénica las mAquinas revisadoras detectan las
particulas y separan las piezas contaminadas. Se debe anotar en
la orden de manufactura los pardmetros de sensibilidad, el numero
de piezas aprobadas y rechazadas.10

VI.9.- Pruebas de esterilidad
La prueba de esterilidad es parte esencial del control de calidad
en la industria farmacéutica. Se fundamenta en la deteccidén en
medios de cultivo adecuados de formas viablea de microorganismos
que zon contaminantes de los productos estériles.3t

VI.10.- Empacado

Se debe realizar una verificacidn wvisual del correcto estado del
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producto empacado. Las muestras del productc cuyo empague no
cumpla con este requisito se han de separar y se registra su
nuamero en la historia del producto.

Se eatan desarrollando empaques de manera que reduzcan los
costoa empleando minibolsae congeladas listas para usarse y en un

futurc se contard con Jjeringas congeladas para uso inmediato.=2€



PRODUCTQ: INYECTABLES DE PEQUENO VOLUMEN

LOTE: FECHA DE ANALISIS: CANTIDAD:
COoDIGO: ANALISTA: PRESENTACION:
REVISC:

TECNICA: FEUM y USP 23
EDICION: 1994 y 1985.

PRUEBAS

Claridad y color de la solucién.

-

pH

Particulas extrafias
Hermedicidad

Variacién de velumen

Ensayos de identidad

Vatoracion
Pirogenos

Esterilidad
Sequridad

Endotoxinas bacterianas.”

Sustancias adicionadas.”

* Cuando lo especifique la moneografia.

LIMITES DE ACEPTACICON

Selucion clara e incolora.

Se encuentra dentro det rango establecido

en la monografia.

Solucién libre de particulas extrafias.

Cumple con la prueba.

El volumen ne debe ser menor al indicado en el
marbete y no exceder la tolerancia especificada

en la monografia correspondiente.

La muestra corresponde a un estandar
analizaao bajo las mismas condiciones.

Se encuentra dentro de los limites establecidos.
Cumple con la prueba.

No se observa desarrollo micrabiano.

Cumple con fa prueba.

La concentracion de la endotexina ne excede
a fa especificada en fa monografia.

Se encuentra dentro de los limites establecidos.
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PRODUCTO: INYECTABLES DE GRAN VOLUMEN

LOTE: FECHA DE ANALISIS: CANTIDAD:
CODIGO: ANALISTA: PRESENTACION:
REVISO:

TECNICA: FEUM y USP 23
EDICION: 1994 y1995.

PRUEBAS

Claridad y color de la solucion.

pH

Particulas extrafias
Hermeticidad

Variacion de volumen

Ensayos de identidad

Valoracion

Pirdgenos

Esterilidad

Segquridad”

Sustancias adicionadas.”

Endotoxinas bacterianas.”

*Cuando lo especifique la monografia.

LIMITES DE ACEPTACION

Solucién clara e incolora.

Se encuentra dentro del rango establecido

en la monografia.

Solucién fibre de particulas extrafias.

Cumple con 1a prueba.

El volumen no debe ser menor al indicado en el
marbete y no exceder la tolerancia especificada

en la monografia corespondiente.

La muestra corresponde a un estandar
analizado bajo las mismas condiciones.

Se encuentra dentro de los limites establecidos.

Cumple con la prugba.

No se observa desarrollo microbiano

Cumple con |a prueba.

Se encuentra dentro de los limites establecidos.

L a concentracion de la endotoxina no excede
a la especificada en la monografia.
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FCO. MAS DE 100 mL.

RESULTADOS



PRODUCTQ:POLVO PARA RECONSTITUHR

LOTE: FECHA DE ANALISIS: CANTIDAD:
COMGO: ANALISTA: PRESENTACION:
REWVISO:

TECNICA: FEUM. y USP 23
EDICION: 1994 y1885.

PRUEBAS

Aspecto y color de la solucién

0 SUSpension.

pH

Particulas extrafias
Hermeticidad

Variacion de pese

Ensayos de identidad

Valoracién

Pérdida af secado*

Agua*

Esterifidad
Pirégenos

Seguridad

Endotaxinas bactarianas *

* Cuando lo especifique la monografia,

LIMITES DE ACEPTACION

Sol. o suspension iibre de particulas
extrafias.

Se encuentra dentro del rango establecido
en {a monografia.

Polvo libre de particulas extrafas.

Cumple con la prueba.

£l peso de la muestra no debe ser menor al
indicado en el marbete y no exceder la
folerancia especificada en ia monografia
correspondiente.

La muestra coresponde a un estandar
analizado bajo las mismas condiciones.

Se encuentra dentro de los limites establecides.

Cumple con los fimites establecides en la
monografia,

Cumple ton \os limites establecidos en la
monografia.

No se observa desarrolio microbiano
Cumple con 1a prueba.
Cumple con la prueba.

La concentracion de la endotoxina no excede
a la especificada en la monografia.

FCO. VIAL

RESULTADOS
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CONCLUSIONES

1.- Actuaimente Bse cuenta con técnicas que permiten la
solubilizacién de fArmecos que en el pasado no se podian utilizar
rara la formulacidén de parenterales, perc atn no aon un éxito
total, todavia se evalia no sdlo su efectividad sino también el
costo v la seguridad de dichas técnicas. Si los estudiocs brindan
resultados satisfactorios; en un tiempo se puede abrir un gran
campo en el deserrcllc de formulaciones para esta via de
administracién, ademés estas técnicas también enfocan el problema
de minimizar la irritacién y el dolor generados al ser aplicados

estos medicamentos.

2.- Las Areas de trabajo en la industria farmacéutica no han
cambiado mucho a través de los afios, lo que si ha cambiado son
los instrumentos de medicidén utilizados en el monitorec de dichas
dreas, son mids modernos e inclusc cuentan con alarmas que nos

alertan en caso de fallas.

3.- El procesoc de obtencidén de agua para uso farmacéutico es
una parte fundamental para obtener productos de calidad, por lo
que se debe conocer todo acerca del asistema de purificacidn,
inclueo cual es la fuente de alimentacién del sistema, ademéds se
debe tener informacién de cada uno de los elementos que lo
componen; pero ante todo llevar un adecuado control de 1los datos
obtenidos de los andlisis que representan informacién valiosa

para la toma de decisiones y resolucién de fallas.
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Actualmente ae& encuentran en el mercado sistemas para
purificacién de agua muy completos ¥ que brindan seguridad. Sin
embargo, es necesario llevar a cabo un adecuado control de estos

sistemas para obtener los resultados deseados.

4.- La limpieza del equipo ha adquirido gran importancia en
el proceso de fabricaclén y =e ha convertido en unas cperacién que
requiere de estricto control y que demanda que ae asegure no solo
la s&ausencia de principlo activo del producto fabricadoc con
anterioridad, sino también ausencia de los agentes limpiadores,
lo qgue también obliga a contar con equipeo cada vez mids moderno

gue permita el adecuado control de este pardmetro.

5.~ Cada empresa utiliza un método de fabricacidédn del
producto ya sea procesamiento aséptico o esterilizacién terminal
de acuerdo a sue necesidades y posibilidades, el éxito depende de
los cuidados con que se maneje esta metodologia. Actualmente la
posibilidad de wutilizar barreras que aislen el 1llenado de
productos estériles podria ser de gran utilidad debido al aumento
en la seguridad de este ©procesoc y de alguna manera el método de
procesamiento aséptico seria mas aceptable y se podrian incluir
loa farmacos que se ven afectados por la temperatura. Se requiere
gque la industria se informe mds acerca de los beneficios y
desventajas de esta tecnologia para tomar decisiones acerca de la

poaibilidad de reemplazo de los cuartos limpios.
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6.~ Las pruebas de hermeticidad y esterilidad egtan
relacionadas en algunos aspectos ya que ambas fueron disefiadas
para detectar fallas durante el proceso de fabricacién que puedan
llevar a contaminacién del producto. Resultadoe satisfactorios en
ambag nos brindan la seguridad de que el proceso se realizd de
forma adecuada. Exiesten varios métodos para eéevaluar 1a
hermeticidad, cada empresa puede utilizar el que convenga a sus
posibilidadea e incluso combinarlos y mejorarlos para obtener

resultados més confiables.

7.- Se estan tratando de disminuir los costos y el tiempo en
el empacado con el desarrollo de empagues que permitan el uso
inmediato del producto, ademé&s el consumidor se beneficia con
esto porque se disminuyen posibles contaminaciones del producto

al evitar manipulacién del producto para su administracién.

8.- La calidad de un productce es determinada no solo por la
avanzada tecnologia o la calidad de sus materiales, el personal
es fundamental, por 1o que se debe crear conciencia en ellos

gaobre lo que su adecuado desempefio significa.
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