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INTRODUCCION

La liofilizacidn o secado por congelacion es la desecacion efectuada a baja temperatura, de
un producto previamente congelado. lograndose la sublimacion del disolvente congelado
(agua comunmente) bajo vacio. Es por lo tanto el paso directo del sélido a gas
(sublimacién) sin que en ningiin momento aparezca el estado liquido. Se obtiene una masa
seca, esponjosa de mas o menos el mismo tamafio que la masa congelada original. El
proceso mejora la estabilidad del producto y permite la facil redisolucion en el disolvente,
generalmente agua.

Esta técnica se aplica cuando el producto, ya sea, quimico o bioldgico, es térmicamente
inestable en las condiciones normales de almacenaje.

La liofilizacidén es un proceso que se aplica en tres grandes categorias de productos
bioldgicos:

1.- En materiales no vivientes tales como plasma sanguineo, suero, soluciones de
hormonas, productos farmacéuticos y alimentos.

2.- Transplantes quirdrgicos de especies tales como arterias, piel , huesos.

3.- En células vivas destinadas a permanecer en ese estado por largos periodos de
tiempo. Incluyen bacterias, virus y levaduras

La liofilizacién es de suma importancia para la conservacion de productos farmacéuticos
porque detiene el crecimiento de microorganismos (hongos, moho y otros), inhibe el
deterioro por reaccion quimica (cambio de color y sabor, ranciedad, pérdida de propiedades
nutritivas) por lo que contribuye a aumentar la estabilidad del producto en estado “seco” ,
facilitando la distribucién y el almacenamiento, ya que el peso del producto disminuye
hasta en un 90%.

La principal diferencia entre los productos farmacéuticos tradicionales y los
biotecnologicos radica en que estos” ultimos son producidos por organismos Vivos
modificados genéticamente. En esta categoria se incluyen tanto las proteinas o polipéptidos
derivados de ADN recombinante, como los anticuerpos monoclonales. Los productos
biotecnologicos se diferencian de aquellas proteinas y polipéptidos obtenidos de fuentes
naturales o resultantes de la sintesis quimica inicamente por su método de obtencion.

En las etapas de elaboracion de todos los productos farmacéuticos, inclusive los de origen
biotecnolégico, comparten plenamente los mismos requisitos basicos para la validacion de
procesos, el control ambiental, la elaboracién aséptica y los sistemas de control de calidad.
Sin embargo, los sistemas biotecnolégicos presentan con frecuencia un mayor grado de
complejidad en las etapas de elaboracién propiamente dicha.

Para la fabricacién de un producto liofilizado con una reconstitucion perfecta, es muy
importante controlar el proceso constantemente, a través de un monitoreo continuo.
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Para que un producto se liofilice, es necesario conocer las caracteristicas del activo a
emplearse para disefiar o establecer las condiciones ideales de manufactura. Por esta razon
la etapa de formulacién del producto es muy importante.

En la mayoria de los productos derivados de la biotecnologia, se utiliza el proceso de
liofilizacion, fundamentalmente para mejorar la estabilidad de los productos; como
ejemplo tenemos a hormonas, péptidos, enzimas, esteroides, acidos nucleicos, antibiéticos,
vacunas, bacterias, virus, tejidos bioldgicos y proteinas recombinantes.

En este trabajo, se aborda principalmente el proceso de la fabricacion de un medicamento
biotecnolégico que se realiza por medio de la liofilizacion y los controles de proceso que se
deben llevar a cabo.



OBJETIVOS

Presentar las etapas del proceso de la elaboracién de un medicamento biotecnolégico por
liofilizacién.

Indicar Jos controles de proceso que se llevan a cabo durante la elaboraciéon del
medicamento biotecnolégico por liofilizacion



INFORMACION GENERAL

En la fabricacién de cualquier medicamento se deben seguir normas establecidas ya sean
nacionales o internacionales. En el caso de México es la NOM 059 (Norma Oficial
Mexicana No. 059) " la que rige este aspecto , aun cuando pueden utilizarse otras normas
elaboradas por organismos internacionales como la FDA (Food and Drugs Administration)
@ como ejemplo esta el Code of Federal Regulation (CFR) )y las normas de la
Comunidad Europea (EC) ), por mencionar algunas.

En estos documentos se indica lo minimo con que se debe contar, tanto en instalaciones
como en documentacién para la elaboracion de medicamentos.

Asi también, es necesario seguir los Procedimientos Normalizados de Operacién (PNO’s) y
las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) 6 GMP’s (Good Manufacturing Practices).

Para el andlisis de medicamentos en general y los liofilizados en particular, nuestro pais se
rige por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) © | también pueden
utilizarse farmacopeas de otros paises como es la Farmacopea de los Estados Unidos, USP
(United States Pharmacopeia) ®'; Farmacopea Britanica, BP (British Pharmacopoeia) 0 yla
Farmacopea Europea, EP (European Pharmacopoeia).®’

Para la manufactura de un producto liofilizado se debe contar con una drea adecuada para la
elaboracién de inyectables. Areas tipo clase 100 y 10,000, ademés de contar con un
liofilizador.

Se debe contar con un plan de entrenamiento del personal en donde se establece la
introduccién a las Buenas Practicas de Manufactura, seguridad, induccion y actividades
especificas de trabajo.

Se deben definir también los procesos de registro, reportes, actualizaciones en BPF y
entrenamiento relacionado de las areas técnicas.

Dado que la mayoria de los productos farmacéuticos biolégicos liofilizados son
administrados por via parenteral, el proceso de liofilizacién debe ser considerado desde su
inicio hasta el final bajo ¢l concepto de total esterilidad, tanto del material a emplear como
del ambiente de trabajo.

También hay que considerar que en los productos biologicos que se someten a la
liofilizacién, el medio que se sublima generalmente es agua, ya que no es muy comun
utilizar otros disolventes por la agresividad que pudieran tener con los activos biolégicos.

Como etapa previa a la fabricacion es necesario realizar los estudios e investigaciones
adecuadas para desarrollar la FORMULACION del producto, en general este trabajo se

realiza en el departamento de Desarrollo Farmacéutico.

En particular, en el caso de productos derivados de la biotecnologia, es necesario considerar
su origen bioldgico que los hacen sensibles a la degradacién a temperaturas elevadas,
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también pueden ser inestables en soluciones acuosas y facilmente oxidables en presencia de
aire o luz.

En la formulacién se debe considerar que los excipientes o estabilizadores, deben ser de
preferencia grado USP y estar libres de pirdgenos. De acuerdo a las caracteristicas

fisicoquimicas del activo se elegird el amortiguador y el intervalo de pH adecuados.

Como estabilizadores y excipientes mas comunes que forman parte de la solucién en la que
se encuentra el activo bioldgico estan:

- Albumina, ésta puede ser de conejo, bovina 6 humana.
- Aminoacidos como treonina, glicina, serina, arginina, lisina por mencionar algunos.

- Surfactantes entre ellos el mas comin el Polisorbato 80 también conocido como
tween 80.

- Alcoholes como el etanol, manitol, polietilenglicol (PEG 8000), glicerol entre otros.
- Carbohidratos como la sucrosa, glucosa, lactosa y galactosa, y
- Sales fosfatadas para manejar el rango de pH. @

En el siguiente diagrama de flujo se presentan las principales etapas del proceso de la

elaboracion de un medicamento biologico liofilizado, se comenta cada una de las
actividades y se sefiala los controles de calidad que se llevan a cabo .



GRAFICA 1 ,
DIAGRAMA DE FLUJO DE LA PRODUCCION DE UN MEDICAMENTO
BIOLOGICO POR LIOFILIZACION




1A LIMPIEZA Y SANITIZACION DE AREAS Y EQUIPOS.

En esta etapa es fundamental llevar un buen control de calidad en la seleccion de los
agentes sanitizantes, para realizar con mayor y mejor efectividad la eliminacién total de
microorganismos y asegurar que el producto no llegue a contaminarse tanto biolégica como
quimicamente.

Es necesario rolar por un tiempo determinado los sanitizantes para que los
microorganismos no lleguen a crear resistencia a dichos agentes.

Se debe seguir un Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO) en donde se establezca
un programa de preparacion y rotacién de los sanitizantes, que indique la preparacién del
material a utilizar, la cantidad exacta a usarse, el tiempo en que deben emplearse (asignar
- fecha de caducidad), las areas y equipos en donde deben aplicarse.

Algunos ejemplos de agentes sanitizantes mas comunes son: agentes con radicales alcohol,
sales derivados del amonio, peroxidos y compuestos halogenados principalmente.

Como punto importante en la preparacion de los sanitizantes, es necesario que la solucién
sea preparada con agua para inyectables (WFI, por sus siglas en inglés) y filtrada para
eliminar la carga microbiana y particulas no viables como pelusas y particulas, se
recomienda un filtro de 0.22 um.

Se debe realizar la prueba de integridad de membrana del filtro después de la filtracion del
sanitizante, que nos indica si la filtracién fue correcta.

La validacion del proceso de limpieza de las areas, es de suma importancia ya que con ella
aseguramos la ausencia de microorganismos.

La limpieza debe estar validada y la técnica de limpiar las areas fundamentalmente debe
estar contemplada en un PNO de Limpieza y Sanitizacién de Areas Asépticas y de
Produccion. El PNO debe establecer los utensilios de limpieza y la solucién sanitizante, la
forma en que se debe realizar ésta. La limpieza inicia de adentro hacia fuera del area de
trabajo comenzando por el techo, paredes y después el piso, en forma vertical, haciendo
capas y traslapandolas para asegurar que no hay espacios en donde no se ha sanitizado.

El personal técnico deber recibir entrenamiento para ingresar y trabajar dentro de las
distintas areas, esta capacitacion se establece en un PNO en donde se explica la técnica de
vestido, los habitos de higiene, y como trabajar en cada area especifica, que pueden ser :

Area limpia. Area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro de limites
el niimero de particulas viables y no viables en superficies y medio ambiente. En este tipo
estan areas de lavado y preparacion, fabricacién, engargolado y acondicionamiento, clase
10,000 y los pasillos de clase 100,000, "



Area aséptica. Es la zona comprendida dentro de una érea limpia, disefiada y construida
para minimizar la contaminacion por particulas viables y no viables, manteniéndolas en
limites preestablecidos, en este tipo de areas se encuentra el de llenado clase 100; Air look
(esclusa) de acceso al drea de llenado, vestido y desvestido, clase 10,000 M

CLASIFICACION DE AREAS

PARTICULAS NO VIABLES Clase 100

Particulas 0.5 micras y mayores Area critica aséptica 3,530/m’
(bajo flujo unidireccional)
Clase 10,000
Area critica aséptica 353,000/m?

(fuera de flujo unidireccional)

Clase 100,000

(4rea limpia) 3,530,000/m’
PARTICULAS VIABLES Clase 100

Area critica aséptica <3/m’

(bajo flujo unidireccional)

Clase 10,000

Area critica aséptica <20/m’

(fuera de flujo unidireccional)
Clase 100,000
(4rea limpia) <100/m’

Parametros de control:

Control de limpieza y sanitizacién.- Monitorear la limpieza y sanitizacién utilizando placas
con medio de cultivo para saber si ésta se han realizado satisfactoriamente.

Monitoreo del aire filtrado.- Se realiza dentro de las areas para indicarnos el nimero de
particulas viables y no viables que pueden afectar el proceso, tomando en cuenta el tipo de
clase de area en el que se encuentre.

Esta informacion se presenta en un PNO de Muestreo, Analisis y control Microbiolégico de
Aire.

1B PREPARACION DE MATERIALES.

Ya que para la limpieza de utensilios, equipos y édreas, es necesario utilizar agua de un alto
grado de calidad como es el agua para fabricacion de inyectables WFI (Water For
Injection), es necesario establecer un PNO para ia Operaciéon, Mantenimiento y Limpieza
del Sistema de Agua, la cual debe estar en recirculacién constante a 80° C y libre de
pirégenos.




El material y equipo que se utilizan en la fabricacién del producto debe someterse a
procedimientos de Limpieza y Preparacion, por ejemplo: todo el material de vidrio que se
utiliza en el proceso, como los frascos viales, vasos, pipetas, etc. deben ser sometidos a una
esterilizacién por calor seco (despirogenizacion) a ciertas condiciones, generalmente 250° C
por una hora en un horno.

Se debe seguir el PNO sobre la Limpieza y Despirogenizacion de frascos viales y Material
de Vidrio, asi como también del PNO de Operacién y Limpieza del Horno.

Los materiales que no pueden someterse a temperaturas altas como son las mangueras,
reactores, filtros, uniformes para area aséptica y material de plastico; deben pasar por una
esterilizacion hiimeda en un autoclave en condiciones de 120 ° C por 40 minutos, segin se
establece en el PNO de Esterilizaciéon de Material de Limpieza, Mangueras, Uniformes y
Tapones, asi como el PNO de Operacién y Limpieza del Autoclave.

Parametros de Control:

- Monitoreo del proceso, muestreo y analisis del agua (WFI) para constatar que
cumple con las exigencias famacopéicas.

- Cartas control de los procesos de esterilizacién y despirogenizacion de materiales y
equipos.

- Calibracién de los instrumentos de medicion.

- Validacion y calificacion de los procesos.
1C FABRICACION.
En esta etapa se prepara la solucion que se sometera a liofilizacién, se deben seguir las
instrucciones dadas en la Orden de Fabricacioén y de los PNO’s; por lo que el personal que
interviene en €1 debe estar calificado para realizar la preparacion de la solucion.
Cada vez que se realiza una actividad la persona involucrada debe firmar en la Orden de
Fabricacion, asi como debe haber una verificacion de la actividad por una segunda persona
que supervisa la operacion en el momento que se realiza.

Como parametros de control del proceso se debe verificar:

- Temperatura del area generalmente de 18 a 23° C, aunque dependera del tipo de
producto que se prepare. ‘"

- Las pesadas de los excipientes.
- La calibracién de los equipos involucrados en esta etapa es importante como son

balanzas de pesaje, mandémetros, micropipetas, pHmetro y agitadores con control de
las revoluciones por minuto.



- Eltiempo y velocidad de la agitacion, es determinante. En algunos casos, cuando se
utilizan surfactantes como el tween, puede ser critica, ya que la disolucion es muy
lenta.

- La temperatura de la solucién se debe monitorear, ya que es un parametro muy
importante en la preparacion de ésta, y mas en la que se utiliza un activo biolégico.
Generalmente ésta solucion se mantiene a temperaturas de 10° C. ©

- El pH de la soluciéon es fundamental, ya que es un factor importante en la
estabilidad del activo. Los rangos son variables, pero generalmente son ligeramente
4cidos o neutros.

Como controles de proceso en esta etapa se tienen los registros o cartas de control de cada
uno de los parametros de temperatura; el volumen adicionado de soluciones; tiempos de
disolucion y pesos. En todos debe aparecer la firma del operador y del supervisor, fechada
y con el niimero de lote o cédigo del producto. Ademas de los parametros mencionados, el
Departamento de Control de Calidad toma muestras para verificar que la solucién esta en
las condiciones para ser dosificado.

1D FILTRACION Y LLENADO.
Como todas las areas de trabajo, ésta debe estar limpia de acuerdo al PNO correspondiente.

El personal que ingresa a esta area debe estar calificado, seguir el PNO de Ingreso al Area
Aséptica, en donde se estipula la técnica de vestido para area estéril. El uniforme es
antiestatico y consta de overol, zapatones, cofia , escafandra, guantes y gogles.

El PNO debe indicar el comportamiento del operario dentro del 4rea, caminar despacio para
no ocasionar turbulencias, no hablar y no estornudar para evitar alguna contaminacion y
sanitizarse constantemente los guantes principalmente con alcohol.

Una vez que se tiene la solucién preparada con el activo, se realiza una filtracién para
eliminar microorganismos, por lo cual se utilizan filtros de tamafio de poro muy pequefios,
lo establecido normalmente en el area de biotecnologia es de 0.22 micras ejerciendo una
presion no menor de 45 psi. La seleccion del material y del tipo de filtro dependera de las
caracteristicas de la solucion a filtrar.

Como control de proceso, el 4rea de preparacion de la solucion debe contar con flujo
laminar y en ella se realiza el control microbiolégico por disposicion en placas con medio
de cultivo, de los materiales utilizados asi como también del personal.

Se debe contar con el registro de la presién en la que se realiz6 la filtracién de la solucién,
as{ como efectuar la prueba de integridad del filtro de acuerdo al PNO de Prueba de
Integridad de Membrana, con el fin de verlﬁcar que no hubo alguna rotura del filtro durante
el proceso de la filtracion de la solucion.
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Una vez que se ha verificado que la solucion se ha filtrado satisfactoriamente se realiza el
llenado. Generalmente se utilizan llenadoras de viales que tienen por lo menos de una
aguja de dosificacion.

El personal debe seguir el PNO de Operacién de la Maquina Llenadora de Viales.

En esta maquina también se realiza el taponado del vial, aunque no es un taponado
completo, el tapdn que tiene una ventana en los lados, solo queda incrustado en la parte
superior del vial que permite que el solvente pueda eliminarse en el proceso de
liofilizacion.

Los viales semitaponados se van colectando en charolas de aluminio, que seran
introducidas en la cAmara del liofilizador. Una vez que se termina el llenado, se cierra la
-camara y se inicia el proceso de liofilizacion.

Como control de proceso se debe establecer la velocidad adecuada a la que la maquina
debe llenar los viales (viales / hora) y la dosificacién de las jeringas. También se verifica
en un determinado tiempo el volumen o el peso de la dosificacion en el vial, el cual debe
estar en los intervalos establecidos.

Se debe realizar el registro en la grafica de control de peso o de volumen en donde se
encuentran los limites méximos y minimos permitidos. Determinados en un PNO de
Control de Peso / Volumen.

Como parte del control del proceso se deben numerar las charolas, las cuales se van
llenando en orden ascendente.

También como parte de este control, se debe realizar el conteo de particulas en el area de
llenado, que se considera la mas critica, ya que es donde la solucién se expone al medio
ambiente. El procedimiento para realizar esta operacién se asenta en el PNO de Conteo de
Particulas en Areas de Llenado.

Se realiza también el monitoreo microbiolégico a través de la exposicion de placas con
medio de cultivo en diferentes puntos, tanto en el equipo como en el personal, de acuerdo a
lo establecido en el PNO de Muestreo, Analisis y Control Microbiolégico en Superficies y
Personal.

El monitoreo en las placas puede ser de caida libre o directamente sobre la superficie a
muestrear.

1 E LIOFILIZACION.

El personal involucrado debe estar capacitado y debe seguir el PNO de Operacién del
Liofilizador.
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La liofilizacién exitosa depende del conocimiento acerca del comportamiento del producto
y de las condiciones de manufactura o preparacion, Asi cualquier aditivo, agente
estabilizador o excipiente, pueden alterar las caracteristicas de congelacion y por lo tanto,
las condiciones de liofilizacién, deberan ser establecidas en funcién de la solucién, que se
liofilizara, debera formularse de tal modo que la “pastilla” (liofilizado) obtenida después
del tratamiento tenga las siguientes caracteristicas:

- Invariable con respecto a su actividad biologica, al ser reconstituida.

- Disolucién répida al ser reconstituida.

- Suficientemente fuerte (compacta) para prevenir el agrietamiento y la pulverizacion.

- Color uniforme.

- Invariable con respecto a su forma y tamafio comparada con la masa congelada de la
cual provino. '?

El proceso de liofilizacion se divide en tres partes fundamentales: '*'"
a) La congelacion del producto en solucion.
b) El secado primario (sublimacién).
c) Elsecado secundario (post-secado) o desorcion.
Esterilizacion de la cAmara.
Antes de iniciar el proceso de liofilizacion, se debe sefialar que es necesario esterilizar la
camara del liofilizador, en donde se colocaran las charolas con el producto a liofilizar. Estas

operaciones también se establecen en el PNO correspondiente.

La esterilizacién se realiza por medio de la inyeccion de vapor de agua pura y estéril en un
determinado tiempo. Generalmente la esterilizacion va de 30 a 40 minutos a 120° C.

El proceso se controla a través del monitoreo de la temperatura de la camara del liofilizador
en Ja pantalla del sistema electronico y por los registros de la grafica.

Congelacién.

El tiempo de duracién de esta etapa depende de varios factores entre ellos la cantidad,
concentracion y naturaleza propia del producto . En lineas generales se puede decir que una
congelacion adecuada es la base para que el producto liofilizado presente condiciones
6ptimas de aspecto, conservacion de sus propiedades originales y rapida rehidratacion. '
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En esta etapa la soluciéon acuosa se solidifica. Es necesario llevar el producto a
temperaturas inferiores del punto eutéctico del solvente, esto es, la temperatura mas baja a
la cual el material no congelado esta en equilibrio con el material congelado. !® Utilizando
nitrégeno liquido como medio refrigerante.

En un ciclo normal de liofilizacién, el material se enfria entre 5 a 10° C por debajo del
punto eutéctico y se mantiene a esta temperatura por lo menos de 2 horas o mas, con objeto

de asegurar la completa solidificacién. Una vez asegurado la solidificacion se disminuye la
presion de la cdmara (vacio), para realizar la sublimacidn satisfactoriamente. (o

En la siguiente figura se observa el diagrama de Presion vs Temperatura del agua. 12 ge
indican los diferentes estados de la materia.

GRAFICA2  ESTADOS DE LA MATERIA

SOLIDO Fusién LIQUIDO

PRESION >
Evapoypdcion

solidifidacién
4_

VAPOR

TEMPERATURA

C——— >

Durante la etapa de congelaciéon se debe controlar ?ue el tiempo y la temperatura sean
adecuados para que la solucién solidifique totalmente. \'?

Par4metros de control.

- Se debe tener cartas o graficas de control de temperatura en la que indique el tiempo de
duracién de esta etapa.

Vacio.

Para que se realice la sublimacién del hielo, es necesario que exista vacio (disminucién de

la presion) en el interior del liofilizador.
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Es necesario que la presion parcial del vapor de la cAmara sea inferior a la presion de vapor
del agua del producto en sublimacioén, esta condicion, permite el flujo de las moléculas de
vapor de agua y la adicion de un gas seco (N;) atrapa las moléculas de agua que se
depositan en la placa del condensador y permite por tanto su eliminacion.

La disminucién de la presion se maneja con la bomba de vacio que tiene integrada el
H (12)
equipo.

El control de proceso en esta etapa es la medicion de la disminucién de la presién, que
generalmente los equipos lo registran en cartas control o graficamente por medio de
sensores (vacuémetros).

Secado primario (sublimacién)

En esta etapa la mayor parte del agua libre pasa a vapor. Los parametros temperatura,
presién y tiempo pueden ser modificados independientemente, sin embargo, una vez
establecidas las condiciones adecuadas del proceso de liofilizacion, estas variables estan tan
intimamente relacionadas que no es posible modificarlos, sin que se afecten los otros, por lo
que en todo momento deben ser considerados conjuntamente y analizados sus efectos. ")

Generalmente, en las soluciones con principios activos biolégicos, se utiliza agua como
disolvente ya que el hielo sublima por debajo del punto triple del agua (0.01° C a 6.09
mbar), se trabaja de acuerdo con estos datos.

El secado empieza siempre por la parte superior del material congelado, en el cual se va
generando pequeflos orificios por la sublimacién del hielo. A través de estos pequefios
orificios, el agua en forma de vapor escapa de las capas cada vez mas bajas o profundas de
la masa congelada.

El grosor o espesor de la capa seca, aumenta gradualmente durante el proceso de secado y
el vapor de agua experimenta un aumento de resistencia a escapar de la capa seca. De este
modo, la velocidad de sublimacién va disminuyendo durante el proceso. (10

Durante esta etapa los controles de proceso se enfocan al registro y control de la
temperatura de las placas en donde estan colocadas las charolas con viales, el tiempo de
sublimacién, la presién y la temperatura del condensador (que debe ser menor a la del
producto), por lo que los parAmetros de control serdn los registros y graficas dados por los -
sensores de temperatura en el producto, placas y condensador (termopares) y el de la
presion por vacudémetros.

Secado secundario (post-secade) o desorcién.

Una vez eliminado todo el hielo del producto, la temperatura de este es semejante a la
temperatura de las placas calefactoras. En este momento se inicia la desecacion secundaria.
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La finalidad de esta etapa es eliminar las dltimas trazas de vapor de agua, y se realiza por
evaporacién del agua no congelada ligada al producto. Se lleva a cabo a una temperatura
inferior a la de desnaturalizacién del producto, hasta alcanzar valor de humedad final
inferior al 1%. ‘"

La presién juega un papel de gran importancia en esta fase. Para la eliminacion de las
ultimas trazas de agua, es necesario disminuir mas la presion (aumentar el vacio) y cerrar la
inyeccién del gas seco para formar moléculas grandes de vapor de agua que lleguen
directamente al condensador.

Finalmente, en el proceso de desorcion, la ruptura de vacio en la camara al final se realiza
por medio de un gas neutro, inerte y estéril, para asegurar la proteccion total del producto
en ausencia de humedad y oxigeno. El gas utilizado, generalmente, es nitrégeno.

La ruptura de vacio en la camara debe hacerse en forma muy lenta, a fin de evitar que
particulas del producto seco sean arrastradas por corrientes del gas inerte y puedan
ocasionar pérdida de producto.

El control de proceso en esta etapa es la verificacion de las temperaturas del sistema y de la
presion que se generan graficamente.

Cerrado.

El equipo debe incluir el sistema de cerrado en el interior de la camara. Lo que proporciona
mayor eficiencia en la elaboracion del producto.

El sistema de cerrado esta formado por una serie de plataformas situadas entre placa y placa
de la camara, las cuales se desplazan por medio de la presion neumatica o por un sistema de
presion hidraulico; el cual presiona progresivamente las placas de la camara verticalmente y
por lo tanto asimismo a los frascos viales con el producto y los tapones en el interior del
equipo.

El control de proceso en esta etapa es visual, inicamente se observa el movimiento de los
ejes que estdn ligados a las plataformas, después por la mirilla de la camara o
inspeccionando directamente al vial con el producto, se verifica que la operacion se realizé
correctamente.

1F ENGARGOLADO

Una vez que ha terminado el ciclo de liofilizacidon y su taponamiento, se realiza el
engargolado.

El personal involucrado debe estar capacitado y seguir el PNO de Engargolado de
Producto Liofilizado.
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El operador debe ingresar al area estéril, abrir la cAmara y sacar las charolas con el
producto liofilizado. Cada una de ellas entra en la maquina engargoladora, segin lo
estipulado por el PNO de Operacion de la Maquina Engargoladora.

La funcién principal del engargolado, es la de mantener herméticamente cerrado al
producto. El engargolado es un encasquillado del vial por la parte superior en donde se
encuentra el tapon.

El drea de engargolado debe también monitorearse y por lo tanto debe contener flujo
laminar, principalmente del lado donde se esta descargando el producto ya liofilizado.

Como parametro de control, se realiza la verificaciéon constante de los viales ya
engargolados y se reporta el porcentaje de viales mal engargolados.

Otro parametro de control del producto, es el color del casquillo ya que se utilizan
diferentes colores seguin la concentracion del producto.

1G REVISION OPTICA.

El personal involucrado debe estar calificado y debe seguir un PNO de Revision Optica, en
donde inspeccionan las unidades de producto que requieren ser evaluadas para separar
aquellas unidades con defectos visibles que no cumplan con los estindares establecidos.

En esta etapa se realiza la inspeccion completa del lote liofilizado, su inspeccién es muy
similar a la de los liquidos inyectables; solo que se reporta principalmente si hay presencia
de particulas extraiias, viales estrellados, aspecto del liofilizado y mal engargolado.

La revision se realiza en unas mamparas que tienen un fondo blanco y un fondo negro, en la
cual por medio de incidencia de luz se pueden detectar si hay alguno de los defectos
mencionados.

Como pardmetro de control, el Departamento de Aseguramiento de Calidad realiza una
inspeccion aleatoria, usando un muestreo por Military Standard indicadas en el PNO de
Uso de las Tablas Military Standard 105 E para el Muestreo.

Si en el lote no se detectan defectos mayores, éste se traslada en una 4rea de cuarentena, en
las condiciones de almacenaje apropiadas para el producto.

ANALISIS DEL PRODUCTO
El lote del producto puede pasar a la siguiente etapa de produccion una vez que los anélisis
estén dentro de los parametros establecidos por las farmacopeas o por los estandares del

laboratorio de control de calidad.

Cada medicamento tiene establecido las pruebas analiticas que deben realizarse, ya sean
farmacopéicas o seglin estindares internos.
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1H ACONDICIONADO.

Una vez que el producto ha pasado todas las pruebas analiticas, se procede al
acondicionamiento del mismo, para lo cual se emite una Orden de Acondicionamiento del
producto, en la cual estipula la forma que debe desarrollarse.

El personal debe estar capacitado para realizar las actividades y deben seguir los PNO’s de
Operacién y Limpieza de la Etiquetadora, Codificadora y Mesa Banda.

Se comienza con el etiquetado del frasco vial en el que aparece codificado el numero de
lote y la fecha de fabricacion.

El control de proceso se dirige principalmente a la verificacién total del lote etiquetado,
-actividad que realiza el personal de produccion y que es reforzada por medio de muestreos
constantes por parte de Control de Calidad.

En el empacamiento final, el producto etiquetado se inserta en un banco de polipropileno
junto con el respectivo solvente para su reconstitucion (agua para inyectables
principalmente). Después se introduce en una cajilla de cartén en la cual se codifica el
numero de lote y la fecha de caducidad del producto.

De la misma manera que en el control de proceso, se toman aleatoriamente muestras del
producto ya acondicionado y se hace la inspeccion. Se registra en las hojas de control de la
inspeccion.

11 ENTREGA AL ALMACEN.

Finalmente, una vez acondicionado el producto se entrega al Departamento Almacén el
cual estara a cargo de almacenarlo en las condiciones adecuadas establecidas en la etiqueta
del producto.

Como control de proceso, se realiza el conteo de las piezas entregadas, asi como la

conciliacién del material utilizado y sobrante. Esta informacion debera ser registrada en la
Orden de Acondicionamiento.
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DISCUSION
En los ultimos afios se utiliza cada vez mas el proceso de la liofilizacion en la industria
farmacéutica y principalmente en el 4rea de la biotecnologia. Una gran cantidad de

medicamentos con proteinas recombinantes, que se encuentran en el mercado se presentan
en esta forma farmacéutica.

Aun cuando la liofilizacién ya se considera una técnica comin en Jos procesos
farmacéuticos, debe sustentarse su uso, ya que tiene ventajas y desventajas.

Ventajas de la técnica de liofilizacién.

La temperatura a que es sometido el producto, esta por debajo de aquella a la que muchas
sustancias inestables sufren cambios quimicos.

Debido a la baja temperatura con que se opera, la pérdida de los constituyentes volatiles, es
minima. Se reduce el peligro-de contaminacion mlcrobla.na y los preparados enzimaticos no
sufren alteraciones.

Se eliminan los fenémenos de oxidacién, dado que se opera y envasa a alto vacio.

La gran porosidad del producto facilita la rapidez en la reconstitucioén por la adicién de
agua o del disolvente adecuado.

Al ser despreciable la humedad remanente, se prolonga el tiempo de almacenamiento del
producto, obteniéndose productos con mayor estabilidad.

Estas particularidades pueden resumirse en: una estabilidad 6ptima, una solubilidad facil,
rapida y completa; una mayor conservacion; una buena proteccion contra las influencias
externas nocivas y una rdpida disponibilidad de uso.

Es apta para substancias con componentes termolabiles (virus, microorganismos).
Desventajas de la liofilizaci6n:

Es un proceso costoso.

Es un proceso que requiere gran inversion de tiempo.

Es necesario contar con personal calificado en la operacion y mantenimiento de los
equipos.

Es un proceso de costo elevado, debido fundamentalmente a las instalaciones y equipos.
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CONCLUSIONES

La funcién principal de la liofilizacién de un medicamento biolégico, es proteger a la
molécula para que no pierda su actividad.

Se debe desarrollar la formulacién del producto y disefar el proceso de produccion, de tal
manera que se asegure la estabilidad de la molécula, en todas las etapas del proceso
productivo, desde el inicio de la fabricacién hasta la entrega del producto al mercado.

Los controles del proceso se deben cumplir estrictamente en su totalidad para asegurar la
calidad del medicamento, que esta en relacién directa con la eficacia terapéutica.

Para la calidad del medicamento es necesario tener los instrumentos calibrados, los equipos,
“areas y el personal calificado; los sistemas criticos, los procesos de produccién y los
métodos analiticos validados.

La calidad se construye por lo que todas las variables que intervienen en la fabricacién de
los medicamentos deben ser conocidas, controladas y evaluadas. Sin embargo, si fuera
necesario establecer cual es el elemento mas importante en estos procesos, sin duda
considero que el personal que interviene en ellos es fundamental, por lo que la calidad
inicia con la capacitacién del personal. Las personas que laboran en este tipo de
laboratorios deben estar altamente calificadas, tanto para la ejecuciéon de las actividades
como en el sustento tedrico de las mismas.

Es importante conocer también los riesgos que se tienen al elaborar dichos medicamentos

biolégicos, el tiempo de exposicién con ellos y los cuidados necesarios cuando se tiene
algin derrame de la solucién o si se esta en contacto directo.
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