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OBJETIVO.

Utilizando las normas y leyes vigentes para establecer
una Industria Farmacéutica, se proponen las bases para la
organizacion y un mejor control de una Industria
Farmacéutica de Antibiéticos utilizando procedimientos,
documentos y registros que ayuden al mejoramiento en la
calidad del producto y la vigencia del mismo, asi como el
facilitar a mantener a la Industria en la vanguardia de la
competitividad y liderazgo.




Lugar donde se realiz6 la tesis:

Laboratorios PROMECO S.A.
Area de Antibitticos
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Introduccion

INTRODUCCION

Desde las culturas prehispdnicas se tiene naticia de la transformacion de
productos naturales coma es el uso que le dieron al oro y la plata, asi como tos

objetas de ceramica.

En la épnca de la colonia se lleva a cabo el control de todos los

productas de transformacion existentes.

En 1833, siendo Presidente de la Republica Valentin Gomez Farias, se
cred el Colegio de Ciencias Medicas. Diez afios después se formuld el primer
plan de estudios para la carrera de Farmacia, adscrita a la Escuela de Medicina,

que comprendia como materias fundamentales la farmacia y el analisis quimico.

Enire los profesionales quimicos de esta época estdn Daonaciano
Morales, quien establecio el primer labaratorio quimico para dar servicio al
publico, y Leopolde Rio de la Loza quien destacé como investigador vy
catedratico de Quimica y Farmacia, Este Ultimo establecia el primer laboratorio

de productos farmacéuticos que huba en México.

En 1944 se inicia ta Industria de las hormonas esteroides, cuando el
Doctor Marker se relaciona con el sefior Samio y fundan las laboratarios Syntex.
Marker logra la sintesis de progesterana. En este mismo afio el Doctar Hench y
otros dos guimicos descubren la cortisona, esto unido al uso creciente de
corticoides para las hormanas sexuales, provoca una demanda intensa de estas |

materias primas quimicas.
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Inlroduccion

Asi comienza el desarrollo de la Industria Farmacéutica, en donde
intervienen factores como: el tamafio del mercado, la mano de obra y servicios
generales en las grandes ciudades, los factores tecnologicos y las politicas del

gobierno.

Hasta mediados de la década de los ochenta, México tenia una economia
cerrada y una Industria Farmacéutica local altamente protegida, con escasa
exposicion a los mercados internacionales. Se han ilevado a cabo cambios
significativos desde entonces, con la liberizacién de Ja economia y el

involucramiento de México en las negociacionss del TLC.

Como resultado, en los Ultimos aflos se ha obtenido la reduccion
sustancial en arancsles de importacién, una nueva ley de patentes y cambios al
sistema estatal de compras, para reducir la discriminacion hacia empresas

Internacionales.

Se han creado lsyes y normas que regulan todos los factores necesarios
para el cumplimiento del establecimiento e inspeccion de una Industria de
Antibidticos, las cuales hay que tomar en cuenla para poder vender productos

farmacéuticos y para el consumo de los mismos.

Estas normas se encuentran dispersas en diferentes documentos las
cuales se han generalizado y reunido aqui para una mayor facilidad de

consulta, siendo éste el objetivo principal de este estudio.
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Introduccién

Cabe mencionar, a modo de hipotesis, que las regulaciones a seguir
dependeran de la intencién de mejorar la calidad del producto y competir con

los diferentes mercados farmacéuticos en la industria.

En el primer capitulo de la tesis se introduce el descubrimiento de! primer

antibidtico, su fabricacion semisintética y su paso al proceso industrial.

En el segundo capitulo se presenta la documentacion necesaria para

cumplir con las inspecciones regulatorias como el organismo FDA

En el tercer capitulo se proponen las instalaciones y servicios principales

para una planta de antibioticos.

En el cuarto capitulo, se mencionan los principales puntos a considerar
para los equipos de trabajo como son: el disefio de equipos, su tamafio y su

localizacién dentro de la planta de antibioticos.

En el quinto capitulo se especifican las responsabilidades que el
personal debe presentar en su trabajo, de acuerdo a su desempeiio y
entrenamiento con las "Buenas Practicas de Manufactura" ; asi como las

responsabilidades que adquiere la industria para con su personal.

En el sexto capitulo se menciona el proceso y e! control para la

fabricacion y el acondicionamiento del antibidtico.
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En el séptimo capitulo se describe el control que se debe observar en el
almacenamiento y la distribucion del antibidtico. Lo cual permite tener una vision

completa de la produccion de un medicamento.
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ANTECEDENTES

En 1928 Fleming observo Ia lisis de colonias de estafilococo en un drea
que rodeaba el crecimientc de un hongo que habia contaminado

accidentalmente una placa de cultivo.

El principal interés de Fleming radicaba en las sustancias antibacterianas
que pudieran ser Utiles en el tratamiento de infecciones bacterianas, asi que
encontrd que la sustancia bacteriolitica era mucho mds activa contra los cocos
Gram (+) que contra los Gram (-) y que inhibia completamente el desarrolio de

los microorganismos suceptibles, incluso a una dilucién de 1:800.

Resultd considerablemente atoxica para los animales de laboratorio. £

denoming a la nueva sustancia penicilina, por ser del hongo Penicillium.

Antes de que la penicilina pudiera ser administrada por via parenteral a
los pacientes, ésta tenia que ser purificada, accion que Fleming no podia llevar

a cabo por no ser Quimico.

La purificacién de la penicilina y su desarrollo para uso clinico fue
emprendida a finales de 1930 en Oxford por Florey, Chain, Abraham y otres. En
1940 se dispuso de pequerias cantidades de penicilina para la investigacion de
infecciones experimentales en animales, y en 1941 se llevé a cabo el primer

ensayo clinica. El primer paciente tratado mostr6 una répida mejoria inicial de
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Capitulo |

una osteomielitis estafilocdceica, pero mas tarde murié cuando se acabaron los
suministros de la droga. En este tiempo Inglaterra estaba comprometida en la
Segunda Guerra Mundial, por lo que realizé arreglos para que Estados Unidos

trabajara en la produccion y desarrallo en gran escala. Esto se llevo a cabo a

través de la cooperacion de varias companias estadounidenses. El empleo de
cepas mas activas de Penicillium y de mejores técnicas de cultivos sumergidos

en gran escala dieron como resultado un enorme aumento en el rendimiento de

la penicilina.

Para principios de 1950 se encontraron con la resistencia a la penicilina
entre los estafilococos. Pronto se descubrio que uno de los productos de
fermentacion era el nucleo mismo de fa penicilina, y que este podia ser
producido por eliminacion enzimética de la cadena lateral de otras penicilinas,

abriendose asi el camino para la produccion de penicilinas "semisintéticas”,

Asi la bencilpenicilina resultd el mas activo de los diversos productos de
fermentacion. Variando los precursores de la cadena lateral en los cultivos,
podia ejercerse cierto control sobre los productos finales. Utilizando este
principio, fue producida una nueva penicilina: Penicilina V, que resultod ser lo
suficientemente resistente a la degradacién acida como para resultar adecuada

para su administracion via oral.

1.1. ANTIBIOTICO
Antibidtico.  Sustancia quimica derivada o producida por
microorganismos que tienen la capacidad, abajas concentraciones, de inhibir el

crecimiento o de matar bacterias y otros microorganismos.  Se producen por
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farmentacion, y constantemente se introducen nuevos antibidticos ya que las

bacterias se vuelven resistentes a los ya usados.

1.1.1. MECANISMO DE ACCION
En el mecanismo de accidén de los antibiéticos se ha constatado que
algunos son predominantemente bactericidas, o sea que son los que producen
la muerte de los microorganismos, o bien bacteriostaticos, que son los que
detienen el crecimiento de los mismos. Y la mayoria de ellas actGian sobre
sistemas enzimaticos que rigen importantes funciones vitales de las bacterias,
asl se ha observado que muchos actian sobre la pared celular y la membrana

celular, asi como la sintesis de proteinas y la de los acidos nucleicos.

Son cuatro los mecanismos de accion de los antibidticos:

1. Inhibicién de la sintesis de la pared celular. La droga se fija en la pared
celular y cuando se produce la division de la bacteria, aparecen defectos en
dicha pared, el microorganismo se hace osmdticamente sensible, penetra
liquido en su interior, estallay se lisa.

2. Lesion de la membrana celular. El antibidtico provoca el escape de proteinas
y nucladtidos lo que produce dafio o muerte celular.

3. Inhibicidn de la sintesis proteica. Existen antibioticos que bloquean los pasos
necesarios para dicha sintesis, actuando sobre los ribosomas, y en esta
forma la vida de la bacteria queda afectada.

4. Inhibicion de |a sintesis de &cidos nucleicos. Los antibiéticos pueden actuar

inhibiendo dicha sintesis.
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1.1.2. RESISTENCIA MICROBIANA
Se ha presentado resistencia microbiana a fos antibidticos, esta
resistencia adquirida se debe esenciaimente a factores genéticos como es la
mutacién, osea un cambio genético producido por azar y transmitido por

herencia y que aparece espontaneamente en una poblacidn heterogénea.

Para luchar contra la resistencia existen tres metodos principales, actuar
rapidamente y con drogas potentes; el uso combinado de dos o més drogas
quimioterapicas; evitar el contacto de la bacteria a una droga especialmente

valiosa, restringiendo su empleo a situaciones de verdadera urgencia.

1.1.3. EL ANTIBIOTICO IDEAL
Las condiciones requeridas para un antibiotico ideal son:

« Debe tener una accion antimicrabiana selectiva y potente sobre una amplia
serie de microorganismaos, es decir de espectro amplio.

+ Debe ser bactericida més bien que bacteriostatico, asi su accion serd mas
rapiday eficaz.

« Ha de ejercer su actividad antibacteriana en presencia de los liquidos del
organismo o exudados y no ser destruido por las enzimas tisulares.

» No ha de perturbar las defensas del organismo, y en las concentraciones
necesarias para afactar al agente infeccioso, no debe dafar los feucocitos,
ni lesionar los tejidos del huésped.

+ Dabe tener un indice quimioterapico conveniente y ain a las dosis maximas
requeridas durante periodos muy prolongados, no debe producir reacciones
adversas de importancia

« El antibidtico no ha de producir fenémenos de hipersensibilidad o alergia.
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Capltulo t

« No debe provocar el desarrollo de resistencia de los microorganismos
susceptibles.

« La farmacocinética de la droga debe ser tal que sea facil conseguir
rapidamente niveles bactericidas en la sangre, tejidos, liquidos tisulares
incluyendo el liquido cefalorraquideo y la orina, que puedan mantenerse el
tiempo necesario.

« Debe ser efactivo por todas las vias de administracion, bucal y parenterales.

« Debe poder fabricarse en grandes cantidades y a un precio razonable.

Hasta ahora no se ha descubierto el antibidtico ideal, aunque su

investigacion prosigue intensivamente en todo el mundo.

1.1.4. REACCIONES ADVERSAS
Uno de los peligros del uso indiscriminado de los antibjéticos, tal como se
practica en la actualidad, es la aparicion de reacciones adversas que pueden
ser graves. Son de tres tipos:
a) reacciones toxicas por dosis excesivas de la droga;
b) reacciones de hipersensibilidad o alergia:

c) infecciones sobre agregadas ( oportunisticas) o superinfeccian.

Como principal ejemplo de los antibidticos se le considera a la Penicilina.

1.1.5. CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS
Los antibidticos se clasifican de acuerdo a su extension del espectro
antimicrobiano, esto es, la resistencia particular que presentan ante un agente
infeccioso los microorganismos susceptibles, los cuales puede ser bacterias

Gram (+) y Gram (-), espiroquetas, rickettsias, micoplasmas y clamidias; y son:
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« Antibidticos de espectro reducido (Bactericidas). Tienen actividad
antimicrobiana sobre pocos grupos de microorganismos. Pertenecen las
bacterias G (+) y G (-). Los mas importantes son las penicilinas y
cefalosporinas que se agrupan en los antibidticos beta-lactamicos, asi como
los aminoglucdsidos, tioazlcares, polipeptidicos,  glucopeptidicos,

rifamicinas, aminaciclitoles y epoxidos fosforados.

o Antibidticos de amplio especlro (Bacteriostatico). Poseen actividad
antimicrobiana sobre mdltiples grupos de microorganismos. Pertenecen las
bacterias, espiroquetas, rickettsias, micoplasmas y clamidias. Comprenden a

las tetraciclinas, cloranfenicol con sus analogos y los macrélidos.

1.1.5.1. ANTIBIOTICOS DE ESPECTRO REDUCIDO
Las penicilinas y cefalosporinas que se agrupan en los antibioticos beta-
lactéamicos poseen en su estructura quimica dicho anillo. En las figuras 1y 2 se

muestra su estructura general,

Las penicilinas poseen un nucleo quimico comun, el &cido penicilanico,
que tiene un sistema anular formado por la unién de un anillo beta-lactamico
tetragonal , este anillo esta unido por un enlace peptidico a una cadena lateral y
un anillo pentagonal de tiazolidina. El nticleo esta unido por un enlace peptidico
a una cadena lateral o radical. Los distintos tipos de penicilina se deben por la
presencia de diferentes cadenas laterales. La penicilina es una acido carboxilico
que puede formar sales con metales y bases organicas. Para que las penicilinas
sean antibidticos activos es necesaria la presencia del nucleo central tiazolidina
beta-lactamico, especialmente el segundo anillo beta-lactamico, y la apertura de

los anillos hace perder toda actividad antimicrobiana. Para que sea poterte es
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necesario que en la cadena lateral amidica la porcion acilo sea un grupo
bencilo.

La penicilina es activa especi:  ~te sobre las bacterias G(+), cocos y
bacilos y fos cocos G(-). Posee accion bactericida, ya que en este caso
presenta una alta mortalidad a las 4 horas de su accion y ef efecto no aumenta
aunque se acreciente en gran escala la concentracion bactericida. Su accion
bactericida se debe esencialmente a la desintegracion de la pared celular de
las bacterias en crecimiento. Su accion no es alterada por fa presencia de
sangre, pus u otros liquidos del organismo, pero existen factores que pueden
infiuir sobre la actividad antimicrobiana como son: 1a temperatura, que aumenta
la actividad de fa penicilina; la concentracion de {a poblacion bacteriana, ya que
si @s muy densa existe ia probabilidad de que haya bacterias resistentes. Las
penicilinas pueden ser administradas por todas fas vias pero su grado de
absorcion varia para fas diferentes vias y del compuesto a administrarse.

Las penicilinas semisintéticas se obtienen a paric del 6-
aminopenicilanico, obtenido directamente de los tanques de fermentacion del
Penicillium chrysogenum o bien por accion de fa enzima acilasa o penicilina
midasa que es oblenida de cultivos de E coff sobre fa bencilpenicilina
principaimente. dicho 4cido se une con diferentes cadenas faterales y da fugar a
dos subgrupos de penicifina; penicilinas penicilinasarresistente y fas penicifinas

de amplio espectro,

Dentro de las penicilinas semisintéticas tenemos a fa ampicilina y sus
derivados, estos pertenecen al grupo de "penicilinas de espectro ampliado” o
"amplio espectro” por poseer un espectro mas extenso que fas otras penicilinas,
esle antibittico es &cido resistente y pusede utilizarse por via bucal, sus

derivados poseen mejor absorcion digestiva que la ampicilina misma.Para que
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una penicilina sea penicilinasarresistente es precisd que posea un anillo con
propiedades aromaéticas unido directamente al grupe carbonilo de la cadena
lateral, y este anillo debe tener uno o dos sustituciones en posicion arto

Las penicilinas son de los antibidticos menos toxicos y su indice
terapéutico es muy elevado. Sin embargo son capaces de producir reacciones

adversas, sobre todo de naturaleza alérgica.

La familia de las cefalosporinas derivan de un nucleo comun: el acido
cefalospoéranico, su sistema anular es semejante al del dcido penicilanico con su
anillo beta-lactdmico y con la diferencia que en vez del anillo pentagonal de
tiazolidina, el de cefalosporanico poses uno hexagonal de dihidratiazina.

Por hidrdlisis de la cefalosporina C puede obtenerse la separacion de la
cadena lateral alifatica unida al anillo beta-lactamico dando origen al acido 7-
aminocefalosporanico, a partir del cual se han obtenido diversas cefalosporinas
semisintéticas mas potentes que las naturales.Las cefalosporinas naturales no
5o utilizan en la terapéutica por no poseer accion antibacterial potente. Las
cefalosporinas semisintéticas se dividen de acuerdo a su actividad contra las
bacterias Gram (-) en primere, segunda y tercera generacion. Todas
pertenecen al grupo de “penicilinas de espectro ampliado" y cada generacidn
va ampliando su espectro antimicrobiano; como principales representantes de la
primera generacion estan: la cefalotina sodica, cefaloridina, cefazolina sodica,
cefalexina, cefadroxilo, cefradina. De |a segunda generacidn estan: cefamadol,
cefuroxima sédica, cefoxitina sddica y cefaclor. Y de la tercera generacion es la

cefotaxima sédica.
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La accidn antibictica de las cefalosporinas depende del sistema anular
dihidrotiazina-beta-lactamico por lo que se requiere una cadena lateral amidica
y que la porcion acilo sea un grupo alifatico.

En general su accion es bactericida ejerciendose en la desintegracion de
la pared celular, de manera que se produce la lisis bacteriana; actuan sobre los
microorganismos en crecimiento, al igual que las penicilinas. Todas las
cefalosporinas son poco toxicas pero pueden producir trastornos alérgicos, y
algunas veces existe sensibilizacion cruzada con las penicilinas. Se administran
por todas las vias, pero se absorben principalmente por via parenteral e
intramuscular,

Las cefalosporinas semisintéticas derivan de sustituciones y
modificaciones en la porcion 7 del anillo beta-lactAmico, la cual modifica el
aspecto antibacteriano; y en fa posicién 3 del anillo dihidrotiazina la cual
modifica las propiedades farmacoldgicas y farmacocinéticas de las

cefalosporinas.

Los aminoglucésidos son glucdsidos que contienen dos o tres moléculas
de azucares aminicos, predominantemente bactericidas. Constituyen bases
fuertes que forman sales y se emplean los sulfatos, Su espectro antimicrobiano
comprende aspecialmente a las bacterias Gram (-} y algunas Gram (+) actuando
sobre aquellas que estan en pleno crecimiento. Este antibidtico actua mayor
potencia en medio alcalino, y con menor actividad en medio &cido, por lo que
este actla especiaimente sobre {as bacterias no susceptibles a la penicilina, asi
la asociacion de ambos antibidticos da lugar al sinergismo provocando que la
accidn de uno sea aumentada por ef otro antibidtico. Su mecanismo de accion
es la inhibicion de la sintesis proteica en la célula bacteriana impidiendo la

unién del primer ribosoma al acido ribonucleico mensajero de manera que
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interrumpe la etapa de iniciacién de dicha sintesis. Los aminoglucdsidos poseen
acciones tdxicas ya que afectan especialmente el sistema nervioso y el rifion.
Su administracién es por via subcutdanea e intramuscular ya que se

absorben perfectamente comparado con la via bucal.

Los  tioaztcares  (lincosamidas) son  azucares  sulfurados
predominantemente bactericidas, abarcando algunas bacterias Gram (+). Su
macanismo de accion es inhibiendo la sintesis proteica. Su accién sobre el
organismo es considerada toxica ya que afecta el sistema digestivo, sistema
cardiovascular y produce bloqueo neuromuscular. Los tioazicares se absorben

perfectamente en el fracto gastrointestinal administrandose por via

inframuscutar.

Los antibiéticos polipeptidicos de estructura quimicamente polipeptidicos,
casi tados ciclicos formados por aminodcidos. Afectan a los bacilos Gram (-) y
las bacterias Gram (+), Actiian alterando la membrana celular de las bacterias
provocando su lisis. Su accion sobre el organismo se considera toxica ya que
actia sobre el rifion, altera el sistema nervioso, posee accidn hemolitica
produciendo anemia por destruccién globular. Su administracion es por via

intramuscular y subcutanea.

Los glucopeptidicos son azticares unidos a cadenas de aminoacidos. Su
espectro abarca a las bacterias Gram (+) y su accién es predominantemente
bactericida. Acttian inhibiendo la sintesis de la pared celular haciendo la
bacteria osmébticamente sensible y llevandota a la lisis. Su accion sobre el

organismo se considera toxica ya que es capaz de provocar trastornos
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nerviosos, cardiovasculares, hematicos, alérgicos y locales. Su administracion

s por via intravenosa, ya que se absorbe mejor en |a sangre.

Las rifamicinas poseen estructuras ciclicas especiales con anillos
aromaticos. Su espectro es activo conltra las bacterias Gram (+) y los cocos
Gram (-) Su accion antibacteriana es inhibiendo la sintesis del &cido
ribonucleico mensajero, osea, inhiben la etapa de transcripcion bacteriana. Las
rifamicinas son consideradas poco loxicas produciendo algunas veces
trastornos gastrointestinales, hepaticos, alérgicos y el llamado "sindrome gripal"
que consiste en escalofrfos, fiebre y malestar que ceden al terminar el
Iratamiento. Se absorben perfectamente en el tracto gastrointestinal

administrandose por via bucal y parenteral.

Los antibidticos aminociclitoles son de estructura quimica triciclica. Su
espactro abarca algunas baclerias Gram (+) y Gram (). Su accion en las
bacterias es inhibiendo |a sintesis proteica impidiendo el proceso de fraslacion y
formacién de los polipéptidos. Los aminaciclitoles son considerados poco
toxicos, ya que puede provoca trastornos alérgicos y locales. Se absorben bien

por via intramuscular.

Los epoxidos fosforados poseen un anillo epdxido responsable de la
accion antibacteriana. Su espectro abarca cocos Gram (+) y Gram (-), bacilos
Gram(+) y Gram (-). Su accion antibacteriana es inhibiendo la formacion de la
pared celular bacteriana. Se administran por via intramuscular. Se les considera

poco toxicos ya que pueden causar trastornos digestivos y alérgicos.
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1.1.5.2. ANTIBIOTICOS DE AMPLIO ESPECTRO

Las tetraciclinas son de accion bacteriostatica y su espectro abarca a las
bacterias Gram {+) y Gram (-), rickelisias, micoplasma, clamidias y protozoarios.
Las tetraciclinas forman quelatos los cuales son insolubles y pueden interterir
en la absorcion del antibidtico en el intestino sobre todo el calcico La accion
fundamental de las tetraciclinas es la inhibicion de la sinlesis proteica en las
bacterias en el proceso de translacion. Las telraciclinas se administran por via
bucal y paranteral. Estas producen reacciones adversas, algunas graves y aun

mortales produciendo trastormnos en el higado y rifion, asi como irritacion local.

E! cloranfenicol es de accion predominantemente bacteriostatica. Es el
primer antibidtico que se preparé en escala comercial por sintesis con sus
analogos. Su espectro actia sobre cocos Gram (+) y Gram (-) y bacilos Gram
(+). El cloranfenicol actua inhibiendo la sintesis proteica "en el proceso de
translacidn. Su accion sobre el organismo provoca pocas reacciones adversas,
ya que es capaz de producir depresion reversible de la médula dsea o anemia
aplastica. El cloranfenicol se absorbe rapida y completamente en el tracto

gastrointestinal, administrandose por via oral.

Los macrélidos se caracterizan por poseer un anilto lactonico u dlido
sumamente amplio. Son predominantemente bacteriostatico y su espectro
abarca especialmente cocos Gram (+) y Gram (-), bacilos Gram (+) y Gram (-),
micoplasmas y clamidias, espiroquetas y protozoarios, tienen poca actividad
sobre bacterias Gram (-). Et mecanismo de accion antimicrobiano es con la
inhibicidén de fa sintesis proteica de las bacterias e impide el proceso de

transtocacion. Los macrdlidos se absorben en el tracto gastrointestinal

Pag 13



1y

Capitulo |

administrandose por via oral. los macrolidos son antibidticos muy poco téxicos,

produce trastornos en el sistema gastrointestinal, hepaticos, alérgicos y locales.

1.1.6. Us0s DEL ANTIBIOTICO
Los antibidticos tienen aplicaciones en la salud publica y terapéutica, ya
que ayudan en la preservacion de alimentos, la esterilizacion en Instituciones
asistenciales, asi como la desinfeccion de heridas y tratamiento en infecciones
entre otras, asi como en medicina veterinaria y como suplemento de alimentos
para aves de corral y cerdos. En éstos actian como estimulantes del

crecimiento, para prevenir enfermedades y preservar los alimentos.

1.1.7. FACTORES QUE INFLUYEN EN SU ACCION
Por su uso, los antibidticos necesitan de un manejo muy especial, ya que
existen factores que influyen en su accidn, los cuales hay que tener presentes

durante su produccion.

Algunos de estos factores son:
FACTORES
« Concentracion y sitio de accidn
« Temperatura
« Efecto protector de la materia organica
» Susceptibilidad especial

« Antagonismo mutuo

1.1.8. AGENTES UTILIZADOS PARA EL USO TERAPEUTICO DEL ANTIBIOTICO
Existen agentes fisicos y quimicos utilizados en la produccion de los

antibioticos para obtener un mejor uso terapéutico de estos.
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AGENTES FiSICOS
« Calor
+ Energia luminosa
+ Desecacion
« Plasmélisis

« Vibracion ultrasénica

AGENTES QUIMICOS
« Acidos inorganicos y organicos
o Alcalis
+ Agentes tensoactivos
« Fenoles
« Alcoholes
+ Haldgenos
« Agenies oxidantes
« Metales pesados

+ Colorantes

Se considera importante tener conocimiento de las propiedades y
caracteristicas del antibiotico a producir, ya que cualquier alteracién de las
mismas puede provocar un producto de mala calidad, lo que ocasiona clausura
dela industrié y sobre todo dafio a la salud puablica.

Por lo anterior 1a Industria Farmacéutica en la modalidad de Antibigticos
requiere de normas y medidas especificas para que durante ta produccion del
antibiético se obtengan los mejores resultados y la mejor calidad para su uso

terapéutico y para su control en el manejo del mismo.

Pag 5



CAPITULO Il

DOCUMENTACION




Y

Capltulo Il

CAPITULO Il

DOCUMENTACION

2.1. REGULACIONES Y LEYES OFICIALES

2.1.1. LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
El requisito principal para poder vender productos farmacéuticos para
consumo en los Estados Unidos de América, es cumplir con la regulacion
titulada "Buenas Practicas de Manufactura™ (GMP, por sus siglas en inglés:
“Current Good Manufacturing Practices”). Estas practicas surgieron como
reaccion del gobierno de los Estados Unidos a una serie de sucesos que
hicieron evidente la necesidad de una regulacion que controlara la manufactura

de medicamentos y alimentos para consumo humano.

2.1.2. LA ADMINISTRACION DE FARMACOS Y ALIMENTOS

A principios de este siglo el Sr. Upton Sinclair publica un libro titulado "La
Jungla" en el que describe las condiciones del manejo de la carne en el
mercado de Estados Unidos. Resultod tan impactante esta publicacién que se
redujo a més del 50% del ccnsumo de la came, Como reaccion a esta situacion,
en 1906, el Presidente Rooselvelt convencid al Congreso de Estados’Unidos
de crear las primeras leyes federales sobre medicamentos y alimentos con el fin
primordial de prevenir adulteraciones. de esta manera nacid una entidad
gubernamental que se conoce hoy como la Administracién de Farmacos y

Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés: "Food and Drug Administration").
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Algunos sucesos relevantes hicieron que la FDA preparara una serie de
actas en el ambiente regulatorio con mas regulaciones y controles. Para 1979
se aprueban las Buenas Practicas de Manufactura, que se encuentran en vigor
actualmente. Estas Ultimas ya traen el fin principal de ser ley sustantiva bajo el

Acta del Gobierno Federal Norteamericano.

Un hecho bien importante sobre las Buenas Practicas de Manufactura, es
que aunque son sustantivas legalmente, son muy generales y no indican como
cumplirlas. Es responsabilidad de la industria el determinar y establecer
procedimientos o politicas que aseguren el cumplimiento de estas practicas. En
muchos casos la FDA establece sus propias guias y politicas como
interpretacién oficial, estas guias se utilizan para asegurar la uniformidad

durante las inspecciones entre las diferentes oficinas de administracion.

La responsabilidad primaria del organismo de la FDA es asegurarse del
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura a través de inspecciones
peribdicas de las plantas de manufactura en la industria de los alimentos, y gran
parte de su labor son las inspecciones a las plantas de manufactura
farmacéutica, estas inspecciones se pueden dividir en tres casos principales:

« las inspecciones rutinarias de cumplimiento con las Buenas Practicas de
Manufactura,

« las inspecciones dirigidas a la aprobacion de instalaciones y procesos,
incluyendo productos nuevos,

+ y las inspecciones especiales (como consecuencia de alguna irregularidad

con un producto especifico o quejas de consumidores).
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Estas inspecciones dirigidas a la verificacion del cumplimiento con las
Buenas Practicas de Manufactura, se encuentran en el Registro de Cddigo

Federal 21CFR211 y se componen de las siguientes subpartes:

Subparte A. Provisiones generales

Subparte B. Organizacion y personal

Subparte C. Edificio e instalaciones

Subparte D. Equipo

Subparte E. Control de componentes, envases y tapas
Subparte F. Control de produccion y proceso
Subparte G. Controles de empaque y etiquetado
Subparte H. Alracenamiento y distribucion

Subparte 1. Controles de laboratorio

Subparte J. Documentacion, bitacoras y reportes

Subparte K. Retrabajo y recuperacién de producto

El allo crecimianto de |a industria farmacéutica, el desarrollo del mercado
de los productos genéricos, la gran cantidad de productos regulados y los
nuevos avances tecnologicos han lievado a la FDA a establecer controles de
escrutinio aln mayores, por lo que las inspecciones son mas extensas y mas
minuciosas y los inspactores son especialistas en el drea de competencia con

relacién al producto, proceso e instalaciones.

Guia de drogas maestras
La clasificacion de las drogas (DMF por sus siglas en inglés: "Drug
Master File") es una adicion de la FDA, que puede ser usada para proporcionar

informacion confidencial detallada acerca de las facilidades, procesos 0
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articulos usados en la manufactura, proceso, empaque y venta de uno 0 mas
productos farmacéuticos. La DMF no es un regla, ni requiere de las
regulaciones de FDA La DMF es sometida sdlo a juicio de! investigador, 1a cual
le sirve de soporte para la investigacion en la aplicacién de un nuevo farmaco, y
abreviar la aplicacién del mismo. Esta guia es aprovechable para conocer los
requerimientos regulatorios; sin embargo la FDA es la que al final decide si es

aceptable o no loes.

Esta clasificacion ha sido creada para el investigador de nuevos
farmacos, con el cual ayuda a aplicar las referencias del material y la

informacion contenida del nuevo farmaco para establecer una nueva droga.

2.1.3. CODIGO SANITARIO MEXICANO
El Cadigo Sanitario de los Estados Unidos Mexicanos s bésico para el
astablecimiento de una Planta de Antibidticos, ya que sirve para establecer los
requerimientos basicos de sanidad en la produccion de medicamentos, y el
personal que las trabaja; asi mismo se requiere para llevar el control de

sanitizacion en las industrias farmacéuticas establecido en este codigo.

2.1.4. REGLAMENTO DE CONSTRUCCION DEL D.F.

El Reglamento de Construcciones del D.F. nos orienta en el tipo de
cimentacién, estructura, cubierta y muros recomendable para las industrias y
que son basicas para su edificacion y que se deben de tomar en cuenta en caso
de siniestro. Asi mismo para la instalacion de servicios basicos y necesarios
para la industria.
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2.2. DOCUMENTOS PROPUESTOS PARA CONTROL EN EL PROCESO

Documentos para el control de procesos

Ya que la FDA y las GMP son normas generales, es necesario que cada

industria establezca su propia politica basandose en ellas.

Es necesario el control en todos los procesos que se llevan a cabo en la
planta de antibidticos, por lo que se propone que para el mejor control de estos
se utilicen las bitacoras junto con los libros de actas, ya que el mangjo del
mismo es controlado y registrado no solo por la industria, sino también por las
awtoridades sanitarias, habilitandose para encontrar todo en orden y archivado

para una futura inspeccion de cualquier organismo gubernamental y sanitario.
2.2.1. REGISTRO DEL ANTIBIOTICO

2.2.1.1, LIBROS DE ACTAS
Los libros de actas, como se menciond, son necesarios para registrar el
antibidtico en la industria y para el control con las autoridades sanitarias. Estos
libros son utilizados en la industria y los datos que contienen son:
- el nombre del producto donde serd utilizado el antibidtico,
- el nimero de Iote del producto,
- la cantidad que se va a utilizar,
« alnombre de la materia prima,
« ellote de la hoja de descargo a la que pertenece,
+ 8l nimero de factura de la hoja de descargo,
«+ @l nimero de analisis de la hoja de descargo,

+ la potencia que proporciona el provaedor
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- la operacién matematica de la cantidad a utilizar de la materia prima de
acuerdo a los valores que se reciban de la formulacidn,

- y se repiten los datos anteriores (-)para asegurarse que estan correctos 10s
datos

- la fechay firma del responsable, la cual autoriza la salida y uso del antibidtico.

2.21.2. LAS HOJAS DE DESCARGO

Estas hojas las otorga el proveedor con la autorizacion de las
autoridades sanitarias y se utilizan para |a autorizacion del uso de antibiotico en
la industria. Un ejemplo de esta hoja se presenta en la siguiente figura. (Fig. 3).

Cabe senalar que la potencia que da el proveedor, el analisis, el numero
de la factura y la fecha de recibimiento, es registrada por la misma industria
llevando esto un control mas para el antibiético.

En la hoja modelo se colocaron algunos ejemplos, para describir mejor el
uso y llenado de la misma. Las cantidades descritas en el cuadro de Salida total
pertenecen a la cantidad total que se ocupa en el producto; y en el cuadro de
Saldo se va restando de la cantidad que queda lo que se va a utilizar, por
ejemplo se tiene una cantidad total de 200,000 gr de los cuales se utilizan 38 gr
para analisis, lo restamos y obtenemos la cantidad de 199962 gr, de esta
canlidad utilizamos 1511 gr y restandolo obtenemos 1984156 gr, y asi
sucesivamente; esto sirve para conocer cuando se termina la materia primay la
necesidad de pedir una nueva; el calculo se realiza en fase himeda. El nombre
del producto, el nimero de lote, la fecha y la firma nos sirve para conocer en

que producto se uso, cuando se ulilizd y quien lo autorizo.

2.3. REGISTROS DEL PROCESO

En la planta de antibidticos es necesario llevar el registro de:
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FERMENTACIONES Y SINTESIS, S.ADEC.V.

Hoja de descargo que deber4 adherirse a la solicitud de autorizacion de materia prima para uso propio

Nombre del cliente: PROMECO, S A DEC.V.
Nombre de la materia prima: Ampicilina Trihidratada
Numero de lote: FYS 6287 AT
Cantidad registrada y autorizada: 200.000 Kgs.: SAL
Fecha de caducidad: QOctubre 12, 1998
Potencia Proveedor 856.39 mg/mg
Analisis 872-95
Factura No. 2316
Fecha: 19 Dic 95
No. de entrada Salida total, incluyendo | Saldo Nomnbre d=! producto No. de lote Fecha Firma
mefma
Kg. Sal. Kg. Kg. Sal. Kg. Base
Base o o Unid.
Unid,
38gr 199962 gr Analbsis 20D 95
1511 gr 198475 gr Bisolvon Ampic Susp 250 mg 4184436 200ic 93
Sisoiver Ampic. Susp S0C mg 418447 10 Erero 95

Fig. 3 Hoja de Descargo
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2.3.1 TIPO Y PUREZA DEL AGUA
Es necesario que el tipo de agua a utilizar cumpla con las caracteristicas
de agua para inyectables como son:
+ Debe ser destilada o por osmosis inversa

« Que se encuentre libre de particulas extraias (Sustancias en suspension)

« Libre de contaminantes.

2.3.2. REGISTRO DE ACTIVIDADES DEL PERSONAL
El registrar las actividades del persanal, facilita la supervisién de su
trabajo y desempeno con la fabricacidn del antibidtico, anticipandose a faltas en

la materia prima y material de envase en el siguiente farmaco.

2.3.3. PROCEDIMIENTOS
Los procedimientos son normas que la industria establecera basandose
en su propia politica de calidad. En los procedimientos se plasmaran las ideas
y pasos a seguir para cumplir los ideales de la misma. Se utilizaran para
establecer los lineamientos y mecanismos de operacién y control para el
adecuado y eficiente manejo, produccidn y suministro de todos los materiales y

materias primas de la planta de antibiaticos.

Los procedimientos contendran:
1. Nombre del procedimiento

Este puede ser una norma, manejo limpieza, etc. de una actividad especifica
2. Nombre de la seccion o drea a la que pertenece

Se especificara a que seccion pertenece, para evitar confusiones.

Ejem. Almacén de material de envase

3 Fecha de elaboracion
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Nos indica cuando fue realizado, ya que para mantenerse en progreso es
necesario actualizarlos y revalidarios periodicamente.

4. Objetivo
Se establecera el objetivo a cumplir con ese procedimiento

5. Politicas o condiciones
Indicara las condiciones que se deben cumplir para efectuar el
procedimiento, asi como la seguridad que hay que seguir para realizarlo.

6. Generalidades
Indicara alguna orden o formato que se debe seguir en ese procedimiento,
como son las ordenes con copia.

7. Diagrama de flujo, indicando las responsabilidades de cada 4érea y su
actividad o método
Ef diagrama de flujo nos sirve para observar graficamente cada uno de los
pasos a seguir en el procedimiento; y asigna a cada uno su método a seguir.

8. Formatos
En los formatos se especifica que orden se debe seguir y programas surtidos
de ese orden

9. Anexos
Este se propone para los procedimientos en cuyo caso se deba remitir a otro
procedimiento, para consulta de una actividad relacionada con el primero.

10. Diagrama de formas
Este explica gréficamente los pasos de los documentos que se manejan
basandose en las generalidades.

11.Firmas
Es importante que todas las hojas de los procedimientos lleven el siguiente

recuadro en la parte final de la hoja:
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Anula el de | Proxima Elaborado | Revisado | Autorizado | Hoja

revision

2.3.3.1. PROPUESTAS DE PROCEDIMIENTOS

Se proponen algunos nombres de procedimientos que se consideran bdsicos

en la planta de antibioticos.

« Normas para ingresar al area de antibioticos
En este procedimiento se establecen las condiciones que el personal debe
cumplir para su ingreso a esas areas, como son:
- el uniforme a utilizar debe ser Unicamente para antibitticos y debe
encontrarse en esta drea, aqui mismo debe ser lavado y planchado. Se
utilizaran cofia, guantes y cubrebocas en todos y cada uno de los procesos.
- las mujeres no deben portar ningtin lipo de maquiliaje, cosmético y barniz
de uias.

- el personal no debe portar ningun tipo de joya.

« Normas para ingresar al drea aséptica de antibidticos
Este procedimiento indica las condiciones para su ingreso v el orden de los
pasos a seguir para vestir adecuadamente el uniforme correspondiente al
drea aséptica.

+ Normas de trabajo para el area de fabricacion de antibicticos
Este procedimiento generaliza las dos normas anteriores e indica las

condiciones con fas que se trabajara en el drea de antibidticos.
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« Manejo de materiales para la fabricacion de antibidticos
En este procedimiento se indica el cuidado y la accién a tomar para recibir,

limpiar y surtir los materiales y 1a materia prima

« Exposicion de placas para el control microbioldgico
En este procedimiento se explica el acomodo y control de las placas en el
area de antibidticos y define los pasos a seguir en caso de encontrarse

contaminacion.

« Mantenimiento y operacién de los equipos
Estos procedimientos indican los pasos a seguir para operar, en forma
detallada, el equipo y su pericdo en que debe llevarse a cabo un

mantenimiento general.

” « Limpieza de &reas/equipos
Este procedimiento indica la limpieza a seguir utilizando detergentes como

el fendlico-surfactante y sanitizantes como el clorado o amonio cuaternario.

+ Inactivacion del material beta-lactamico

] Este procedimiento es muy importante ya que todo material y materia prima
! que entra y sale de antibidticos debe ser inactivada para evitar riesgos y
contaminacién, asi mismo el equipo que sea necesario sacar del drea
también debe ser inactivado. Indica la forma y condiciones para llevar a

cabo esta tarea inactivando con un agente sanitizante autorizado o validado.
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« Manejo de residuos/desperdicio de antibidtico

Este procedimiento indica [a seguridad y las condiciones que se deben tener
para manejar los desperdicios Y residuos, los cuales son tratados por separado
en cada una de las formas farmacéuticas e inactivados y envasados para su

desecho.

Todo debe ser escrito en lenguaje comun de manera que todo el personal

pueda leerlo y entenderlo.

2.4. BITACORAS

Las bitacoras se utilizaran para el control en la planta y para que el
personal registre sus actividades y en su defecto se podran mostrar a los
inspectores que lo requieran cuando se lleve a cabo una inspeccion por
personal autorizado y especializado;, y se estructuraran de acuerdo a las
necesidades de cada proceso. Cada cubiculo y para cada méquina debe tener

su propia bitécora.

2.4.1. BITACORAS PROPUESTAS
Las bitacoras de proceso que se deben lievar son:
Bitacora de Procesos
Produccién de productos

Este proceso se deriva en los siguientes

. surtido
. mezclado
. manufactura

Pag. 27



Capitulo Hl

que son los pasos que sigue la materia prima dentro de su fabricacion. En estos
se registra el producto, la fecha y hora en que son realizadas, el nimere de lote

y Ia cantidad que es procesada, asi como el nombre del personal que lo realiza.

Bitacora de limpieza de equipos y utensilios

En estos procesos se registra el detergente y sanitizante que es empleado, el
nombre del producto que se fabricd y el nombre del producto que se va a

fabricar, asi como el nombre del personal que lo realiza.

Bitécora de limpieza de cubiculo

En estos procesos o que se registra es el nombre del detergente y sanitizante

que se empleo y se identifica como cubiculo limpio.

Bitdcora de gperacién y mantenimiento del equipo

En estos procesos lo que se registra es cuando fue revisado y cual es'su fecha
proxima de revisién, asi como la calibracion realizada por el departamento de
Validacion.

2.4.2. DATOS A CONTENER
Datos basicos que deben contener todas las bitacoras:
Nombre del producto
Numero de lote
Numero de orden
Cantidad procesada
Fecha

Nombre del personal que lo realiza
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Se muestra una hoja modelo de una bitacora para una operacion de

proceso. (Fig. 4). Y se explica brevemente como se wtiliza.

En la parte superior de la hoja modelo en el espacio en blanco se indica
el nombre de la maquina a utilizar, ya que pueden existir dos maquinas para un
mismo proceso. Por ejemplo el procese de mezclado puede ser realizado por
una mezcladora o se puede realizar con un tamizador, por eso la importancia de
especificar el nombre de la maquina a wtilizar.

Después se indica el mes de trabajo de esa mdquina, por lo que es
recomendable utilizar una hoja por cada mes, y se anota el afio
correspondiente.

Se escribe la fecha de produccion, el nombre del producto a fabricarse, el
namero de lote y el nimero de orden correspondiente a ese producto. Este
nimero lo determina la industria para su propio control. Se tiebe conocer el
volumen de cada producto para registrarlo en caso de faltantes, que no debe
suceder, o por sobrante.

La hora de inicio y la fecha juntc con la hora de término es para cuando
el proceso es parado ya sea para comer o por faltante de alguna materia, y por
1o tanto es imporiante que se indique cuando y a que hora se siguid el proceso.
Asi mismo anotar el nombre del operador que realiza este proceso y en dado
caso de cambiar de operador es necesario explicarlo en las observaciones asi
como la causa de este cambio.
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Para su limpieza es necesario saber con que se lavd y con que se
sanitizo, asi también el nombre del responsable, para en caso de utilizar la
maquina fuera de antibidticos, poderle dar seguimienlo con la limpieza y
desactivacion, asi como el saber si esta limpia y ser utilizada para un nuevo
producto.

En caso de que un equipo requiera mantenimiento o servicio, asi como e}
de arreglar alguna instalacion se informara por medio de una orden de servicio,
la cual constara de original y capia, el original sera para el persanal que realizé
el servicio y la copia serg para el régistro en la bitacora respectiva la cual se
guardard con todas las copias de los servicios requeridos durante un cierto

periodo establecido por ia propia industria.

La documentacion para el establecimiento de una planta de antibidticos
resulta de vital importancia por el control que lleva no solo Ig fabricacion del
praducto, sino como empresa necesita llevar un registro de tados y cada uno de
los procedimientos que se llevan a cabo, ya sea para inspecciones de

autaridades tanto sanitarias como gubernamentales y para el historial de la
misma empresa.

Todas los registros y pracedimientos que se realicen, corresponden a la
industria establecerlos y hacerlos del canacimiento general de todo su personal
para ayudar a obtener la calidad en sus productos y cumplir con los ideales y
politicas de la misma.
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INSTALACIONES Y SERVICIO

3.1, INSTALACIONES

3.1.1. UBICACION
Se propone que la Industria de Antibidticos se debe ubicar a una
distancia de no menos de 3000 m, de la otra planta de beta-lactamicos, esto es
con el fin de evitar la contaminacion que se produce por los ductos y cafierias
de una Industria y de otra, asi coma el aire que trae consigo palvas o praductos
del mismo. En casao de que sea una Industria Farmacéutica de cualquier tipo,

deberd enconirarse a una distancia no menor de 1000 m una de otra.

3.1.2. CONSTRUCCION
La canstruccidon de la Industria en el drea de produccion debe ser de
forma preferentemente horizontal, para que durante el traslado del praducto se

evite el contacto con otro antibidtico, evitando asi la contaminacion cruzada.

En el area de produccion se debe mantener a cada equipo en &reas
separadas, esto'es para que cada producto se lleve a cabo en el aislamiento
necesario y se evite la contaminacion de los mismos, ademds de que cada

equipo debe cantar con su propio espacio para su mejor usa y funcionamiento.
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3.1.3. MATERIAL Y DISENO
Las caracteristicas del material con las que debe contar un cubiculo son:
Curvas de sanitarias en todo el cubiculo. Esto es para evitar que se queden
particulas de cualquier producto en esquinas o bordes, ademas las curvas
sanitarias permiten una mayor y mejor limpieza de todo el cubiculo.
Pintura de resinas epoxicas. Para que no reaccionen con el producto y tampoco

suelte particulas que se mezclen con el producto.

3.1.4. CARACTERISTICAS FISICAS

Las caracteristicas fisicas con las que debe contar un cubiculo son:
Las dreas deben estar diséﬁadas de manera que el flujo del personal sea en el
orden de manufactura del producto, asi se evita regresar el mismo por areas
anteriores provocando una escasa probabilidad de contaminacién.

El flujo del personal debe ser con acceso a todas las areas y de manera
indirecta, se cuenta con un pasillo central de amplitud moderada para el paso
de personal en ambas direcciones y del equipo para cuando sea llevado al &rea

de limpieza.

En los cubiculos se consideran las diferentes presiones que deben tener
y que sean las adecuadas, ya que al abrir y cerrar esclusas las presionss
ayudaran a que el aire no lleve particulas de otros productos, y no se genere

una contaminacian cruzada. Esto con ayuda de los sistemas de extraccion.

Es necesaria la identificacion de cublculos que eviten confusiones y

mezcla, asf la identificacion debe constar de:

Nombre del producto que se esta produciendo
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Equipo que se esta utilizando

Numero de lote del producte
La industria contaria con 5 zonas generales:

« Oficinas administrativas
« Comedor y Auditorio

. + Produccion
+ Almacén

« Zonas verdes

3.2. AREA DE PRODUCCION
El area de produccidn de antibidticos debe contar con las siguientes

1 instalaciones:
3.2.1. EspPaclo

3.2.1.1 ACCESOPRINCIPAL AL AREA

i Es importante que solo exista un acceso al area de antibidticos, ya que al
entrar o salir es necesaria una asepsia general de todo el personal que ahi
labora, ademas de que esla drea debe estar aislada de todas las demds

secciones, como por ejemplo el almacén.

! 3.2.1.2, BAROS Y VESTIDORES
Inmediatamente después de la entrada se encuentran los barios y

vestidores, ya que todo el personal de antibiéticos debe cambiar su ropa de

calle por la de trabajo, especificamente la de antibidticos, la cual estara siempre
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limpia y ésta no se sacara del area. Al término de la jornada el personal se daré
una ducha para quitar todo aquel antibidtico que pudiese haber quedado en su

persona y poder vestir su ropa de calle evitando asi ser un factor de

contaminacion cruzada,

3.2.1.3. ESCLUSA DE PERSONAL

Después de los vestidores se encontrara la puerta de entrada al drea con

la que el personal deberd cruzar uniformado con su ropa de trabajo.

3.2.2. TIPoSs DE AREAS
En el drea de antibitticos se manejan diferentes formas de productos, por lo que

es necesario la presencia de los cubiculos correspondientes y en forma

separada de cada forma farmacéutica, como son:

Tableteado
Capsulas
Lienado de polvos
Polvos estériles. Viales

Polvos no estériles. Suspensiones

3.2.2.1. ALMACEN DE UTENSILIOS
El cubiculo donde se guardaran todos los utensilios limpios de las
méquinas debé encontrarse por separado de las mismas, en donde se

encontraran los repuestos de las maquinas en orden y clasificados para un

mayor control y limpieza.
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3.2.2.2. LAVADO DE MATERIAL
E! cuarto de lavado del material ocupado en la manufactura debe
encontrarse lejos de las areas de proceso, ya que aqui se juntan todas las
maquinas y equipos utilizados en los diferentes procesos, lo que puede

ocasionar contaminacion, este cuarto debe mantenerse limpio siempre.

3.2.2.3. LABORATORIO
Es importante la presencia del laboratorio, ya que aqui es donde se
determinara si el producto es aceptado o rechazado, segun el control de calidad

especificado para cada producto. El laboratorio se dividira en tres areas:

- LABORATORIO DE CONTROL QUIMICO
En este laboratorio se realizaran las pruebas quimicas de la materia prima y de
los productos terminados, estas pruebas son:
« pH
« Viscosidad
« Fluidez
« Velocidad de flujo
» Tamafio de particula
« Densidad aparente
« Porosidad
» ldentidad
+ Concentracion
« Valoracion

« Potencia
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- LABORATORIO DE CONTROL FlSICO
Aqui se realizaran las pruebas fisicas para producto en proceso, estas pruebas
son:

« Control de peso

+ Uniformidad de contenido

+ Dureza

+ Disgregacién

+ Disolucion

« Espesor

+ Establlidad de color y de humedad

+ Efectos de luz y calor

- LABORATORIO DE CONTROL MICROBIOLOGICO
Aqui se realizarén las pruebas al producto para ‘determinar si se
encuentra con la pureza establecida, la estabilidad requerida, potencia

microbiolégica y las pruebas a realizar son:
+ Cultivos con microorganismos. Se pueden utilizar cepas de bacterias

Gram (-) como por ejemplo la cepa de Sa/monella sp.

3.2.2.4. DESEMPACADO
El drea de desempacado se localizar& en contacto con ¢ exterior del
area de antibidticos, ya que aqui es donde se recibe el malerial y materias
primas que se van a utilizar en el proceso. Aqui se le quita el cartdn (o cajas de

carton) a toda la materia prima y al material de envase.

Pip 37



LR

Capltulo il

3.2.2.5. AREAESTERIL
En el drea de antibiéticos el &rea estéril es muy importante, ya gue

existen mayormente antibiéticos que se manejan en forma aséptica por lo que la

presencia de este es necesaria. Esta area debe contar con las secciones de:

- Lavado de viales
- Horno estéril
- Esclusa personal
- Llenado
- Taponado
las cuales se deben encontrar de preferencia en forma horizontal, ya que esto

ayuda a no regresar a las secciones y se lieva un trabajo lo mas aseptico

posible.

o 3.2.2.6. ACONDICIONAMIENTO
; Ei area de acondicionamiento se debe encontrar dentro del area de

' antibidticos pero en contacto con el almacén ya que este se encargara de surtir
los empaques necesarios para los productos terminados. Aqui se encuentran

/ los espacios para:

! - Equipos
- Cubiculos para el material de proceso
i - Areas separadas para cada forma farmacéutica

- Pasillo descarga de montacargas

- Montacargas

- Pasillo de circulacion interna

it
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3.2.2.7. Almacén
El almacén, pieza importante en toda industria fanmacéutica, ya que aqui
el producto es sometido a cuarentena y enviado para su distribucion y venta. En

el aimacén se encuentran:

- Recepcion de material y materia prima

- Surtido de materia prima a produccion

- Almacenaje de materia prima y producto terminado
- Expedicién de producto terminado

- Esclusa de material de produccion a almacén

- Acceso personal de antibidticos

- Esclusa personal de produccion a elmacén

- Area para el producto en cuarentena

3.2.2.7.1. ALMACEN DE SUSTANCIAS ACTIVAS APROBADAS

Este aimacén se encuentra dentro del almacén general, pero contara con
una "“seccion privada” en la que solo se encontrara el principio activo
i perteneciente al de antibidticos, la cual debe estar alejada de las demas
materias primas como son los lubricantes, colorantes, etc., ya que el antibistico

requiere de cuidados especiales para su control.
3.3. UBICACION DE EQUIPOS
3.3.1. CUARTO DE MAQUINAS

En la industria farmacéutica el cuarto de maguinas se encuentra fuera del

area de produccion de productos, ya que aqui se lleva el control general de los
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procesos y se necesita personal especializado en las maquinas y con

conacimiento de cada proceso. Aqui se encuentran:

- Cisterna y bombeo de agua potable
- Almacenaje de aguas pluviales

- Caldera

- Compresor de aire

-GasL.P.

- Cisterna de alimentacion para los procesos

Se requiere de un adecuado mantenimiento de las instalaciones para
evitar riesgos para el personal, el producto y la planta, también es importante

que todos los equipos se encuentren identificados.

Los riesgos que se pueden provocar por el mal manejo de los mismos es
una explosion de la caldera, o fuga de gas L.P. o la contaminacion del agua
potable; por esto es importante que la planta cuente con personal capacitado

para casos de siniestro.

Se propone un diagrama para las éreas de una planta de antibidticos. (Fig. 5)
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Fig. 6. Propuasta de la ubicacian de
fea 8 da una planta da anlibionceos.

3.4 SERVICIOS

El criterio en los servicios se basa en las necesidades y riesgos que
puedan llegar a presentarse durante el funcionamiento de la industria, por lo

que es importante contar con los siguientes servicios los cuales es como sigue:

3.4.1 SISTEMA CONTRA INCENDIO
Debe cumplir con las Normas Nacionales de la Asociacién Mexicana de
Instituciones de Seguros asi como el Reglamento de Construcciones del D.F.,
segun el Diario Oficial 3.Jul.1987 y las recomendaciones de la NFPA ("Nationaf
Fire Protection Asociaton").
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BOMBEO DE AGUA

Contaréa con una bomba de 30 HP, con un gasto de 450 Imp y 58 m de
descarga, operada automaticamente con flujo en la linea. Suministra a 4
hidrantes al mismo tiempo. Ademas una bomba auxiliar con motor a gasalina
v.w sirve de respaldo en caso de emergencia y falta de luz. El sistema se
mantiene constantemente presurizado con una bomba auxiliar de 5 HP tipo

turbina, operada automaticamente.

EXTINGUIDORES

Se cubriran todas las areas de oficinas, almacenes, comedor, auditorio,
labaratorio y planta de produccion con extinguidores de COo a razon de 1 cada
30 m2 de 6 kg cada uno.

En dreas de computo se dispondra de HALON. (En algunos lugares ya se esta
prohibiendo el uso del misma).

En la subestacion eléctrica se contara con sistema automatico de deteccion y

supresién de incendio a base de cilindros estacionarios de CO9.

MoNITOREO

Se contara con sistema de monitoreo con detectores de humo en tadas las
areas y detectores infrarrojos o térmicos para alarma en caso de algun siniestro,
especiamente cuando no hay personal, con tablero central en @l puesto de
vigilancia.

SUPERVISION

Con un circuito de monitoreo de TV, se reforzaré la vigilancia, ademas de las
estaciones veladoras, serviran para la supervision de los equipos mencionados

en horas habiles y posterior a éstas,
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SALIDA DE EMERGENCIA

Existiran, estratégicamente distribuidas, salidas de emergencia con sefializacion
conectada a la planta de luz de emergencia, que indique estos puntos, asi como
el piso.

BLoquEos

En areas eptre produccion y almacén, se colocaran puertas contra incendio que
permitan aislar zonas de fuego, asimismo, dentro del area de produccion se

tendrd este tipo de puertas que permitan aislar por zonas de fuego.

3.5 SistEMAS CRITICOS

3.5.1. SISTEMA DE AGUA
. Agua para inyectables
Se ulilizan dos cisternas:
Cisterna de agua pluvial con capacidad de acuerdo al tamafio de la planta,

Cisterna de agua potable con capacidad de acuerdo al tamario de Ja planta.

Et agua sera transportada por tuberias de acero inoxidable 316 que svite
la proliferacion de microorganismos, se debera almacenar 12 horas antes de ser
utilizada.

La tuberia de salida de Ia cisterna estard compuesta por: filtro de carbdn,

separador de osmosis inversa, desmineralizador, ozonizador, destilador.

Este sistema debe estar diseflado para procesar agua de suministro y

primeramente proporcionar agua purificada con un contenido de sélidos totales
disueltos, menor a 0.2 p.p.m.
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A partir de ésta agua se obtiens otra destilada con contenido micrebiano de 10
microorganismos entre 100 mi, y contenido de sélidos totales menor a 0.1 pp

m. con calidad de agua para inyeciables.

3.5.2. SISTEMA DE VAROR
VAPOR
Se utilizan dos tipos: vapor industrial y vapor limpio o acondicionado.
Ef vapor industrial es utilizado para el calentamiento de equipos en 8l proceso
de fabricacion; y el vapor fimpio es utilizado para la esterilizacion de materiales
por calor himedo.
El agua utilizada en el lavado del frasco vial se recircula al servicio de
vapor el cual es utilizado en los hornos para secar y esterilizar el frasco vial,
Esta red del sistema de vapor, contard con alarma auditiva para

indicacion de falla de flama o alta presion de vapor o bajo nivel de agua.

3.5.3. SISTEMA DE AIRE
Las fibras de fos filtros utilizados en el proceso no deben reaccionar con
los productos utilizados. Se recomiendan filtros de mezcla de celulosas (nitrato)
con 0.22 micrones maximo de porosidad ya que estos reducen el contenido de
particulas que se inysctan al producto. E! uso de los filtros de asbestc se

encuentra prohibido ya que se le considera cancerigeno.

AIRE COMPRIMIDO
Se utiliza para la limpieza dsl equipo, por lo que debe encontrarse limpio y libre

de particulas, asi como el de no contener humedad.
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3.5.4. SISTEMA DE GAS

Los gases que se ulilizan es el L P, nitrégeno, oxigeno y bidxido de
carbono.

Todos fos gases deben contar con fransportacién independiente, ios
cuales debe estar identificados y con un sistema de calibracion confiable que
indique la cantidad que se tiene, y separados unos de olros para evitar
contaminacion de gases en caso de fuga de los mismos asi como para facilitar

su limpieza.

3,6.5. SISTEMA DE VENTILACION
CONTROL AMBIENTAL
Por la naturaleza misma de la Planta Farmacéutica, se maneja bajo el concepto
de sistema cerrado, ya que én su interior se mantienen condiciones de limpieza
extrema, ademéas de aquelias tipo esteril, Esto significa que todo el aire que se
maneja s filtrado al entrar o salir, con filtros de muy alta eficiencia del 99.97% y

particulas de hasta 0.3 micras.

El sistema de ventilacion sirve para mantener a toda la industria en
ambiente estéril y con el propdsito de evitar contaminacidn dentro de la misma,

asf como mantener un estado de frescura para bienestar de! personal.

Este sistema se obtiane por medio de! enfriamiento del vapor, el cual al
regresar a su fase liquida es almacenado en tanques y és bombeado por un
cambiador de calor que lo manda al drea de fabricacion por medio de ductos de

material inoxidable y de facil limpieza colocados en la parle superior de la
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industria y en cada salida o entrada de aire dentro de la misma se encuentra

con filtros de extraccion y coleccion de polvos.

Para el control microbiologico se contara con los filtros de 0.22 micrones
de espesor y con manejadoras de aire, llevando una limpieza periodica y
frecuente de los mismos, para evitar acumulacion de polvo y sustancias que

lleguen a obstruir su funcionamiento.

AIRE ACONDICIONADO

Para el &rea de produccién se contard con un sistema de aire acondicionado de
alta tecnologia que mantendra estrictamente las condiciones de limpieza,
humedad y temperatura; y donde se requiera esterilidad estara bajo las normas
mas esfrictas, con un sistema de manejadoras de aire y filtros, operados
automéaticamente y monitoreo continuo de las condiciones, mediante el empleo

de un conmutador.

COLECCION DE POLVOS
Sistema de extraccién y coleccion de polvos localizados en toda la produccion,
para proteger a los trabajadores y asegurar la limpieza da la planta.

Dentro de los procesos donde existen polvos, un sistema de coleccion de
estos, con filtros, como los ya sefalados anteriormente, mantiene el
confinamiento y control de polvos a extremos muy altos de eficiencia, asi como
los procedimientos para su disposicion y mantenimiento. Ademéas todas las
zonas de produccién son cerradas, con puntos de control a base de un sistema
sofisticado de esclusas, incluyendo donde se contienen los equipos de aire
acondicionado, dispuestos de tal manera que aseguran que no enriren ni salgan

particulas, arriba de 1o ya indicado.
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Se puede contar con dos unidades de compresion, las cuales entregaran
aire limpio, seco y libre de aceite. Los polvos colectados son inaclivados con
hipoclorito de sodio. Es imporante contar con un sistema que ayude a que
pueda racobrarse la energia del compresor y con una cubierta aislada
acusticamente, un amortiguador de descarga, y un silenciador de aspiracion

amortiguara el ruido producido en la aspiracion.

CONTROL DE LA CONTAMINACION CRUZADA

El control en la coleccién de polvos ayuda también en la contaminacién
cruzada. En aflos anteriores se habia observado los riesgos que causa en la
salud los problemas de contaminacion cruzada, sobre todo con los beta-
lactdmicos; ésta observacion indicd praclicas de manufactura inadecuadas, por
lo que se cred un comité para contaminacion con penicilina, que evaluara el
problema e hiciera las recomendaciones apropiadas. Este resumen se publicéd
en 1964 y desde 1968 la FDA, en el CFR Titulo 21, 141 inciso 107, establece
oficialmente la prueba de ausencia de contaminacién por beta-lactamicos en los
productos farmacéuticos; y en 1976, la edicién del CFR Titulo 21, 436 inciso
104 se actualizaron los requisitos para productos farmacéuticos no beta-
lactamicos estableciendo la ausencia de panicilinas.

Existen tres métodos disefados especialmente para fas pruebas de

comaminacion:

1. Método oficial segin FDA, con extraccion en acetato de amilo de las
penicilinas en Buffer acido y reextraccion en Buffer a pH 6.

2. Extraccion de fa preparacion (pH6) con cloroformo o diclorometano. Area de

aplicacién: en productos cona alta solubilidad en solventes orgénicos.
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3. Preparacién directa de las soluciones o suspenciones ajustando el pH a 6.
Areas de aplicacidn:. en productos sin inhibicion adicional.
Cuslquiera de estos procedimientos puede utilizarse, siempre y cuando se

realice una validacian y se demuestre que el métade es adecuado.

El método de investigacion micrabiolagica se basa en una prueba de difusion de
placas de Micrococcus luteus ATCC 9341, como organismo de prueba
extremadamente sensible. Las penicilinas se identifican por zenas de inhibicién,
de tamafo mas o menos grandse alrrededor de la solucion de prueba
aplicada.En Ia prusba rutinaria es posible, mediante este método, delectar hasta
3 a5 09 ppb de penicilina G, la cual se emplea como subsiancia de

referencia en todos los analisis.

Las instalaciones y servicias en la industria son los cimientos para que la
empresa funcione bien y cuenle con |as comadidades necesarias para lievar a
cabo un trabajo satisfactorio. El espacio que tenga la empresa para expandirse
y tener area libres para futuras ampliaciones son importantes para seguir con la
nuéva tecnologia y el progreso, los cuales son necesarios para continuar

vigentes en el mercado de la industria farmaceutica.
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CAPITULO IV

EQUIPO

Los equipos utilizados en la Industria Farmacéutica de Antibidticos son
de gran importancia, ya que aqui es donde se prepararén tos productos. Es
importante sefialar que estos equipos ulilizados en la manufactura, proceso y
empagque del farmaco debe ser del disefio apropiado, asf como su tamario, el
lugar donde esté ubicado para facilitar su operacion y para su limpieza y

mantenimiento.

4.1. UBICACION
E! equipo se ubicara de acuerdo al espacio y rea que se tenga planeado
para cada uno de los procesos, escogiedose el equipo que se utilizara para
cada uno de los mismos. Es necesario tener en cuanta una posible expansion y

por lo tanto un equipo compatible con el avance de ta tecnologia.

4.2. MATERIAL DE CONSTRUCCION
La construccion de los equipos debe ser de material inoxidable y de fécil
limpieza, que no reaccionen con la materia prima, con la sustancia activa, el
aditivo asl como los colorantes o lubricantes, y que sus piezas sean movibles y
con facilidad de cambiarlas. Debe mantener la identidad, calidad y pureza del

farmaco y de los requerimientos establecidos del mismo.
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4.3. INSTALACION
El equipo debe ser instalado por la empresa proveedora y permitir que el
jefe de mantenimiento junto con su personal se encuentre presente para
observar la instalacion del mismo, para posibles cambios en su
acondicionamiento y permitir la facilidad para realizar una revision futura.
En caso de cambio de ubicacidon debe ser realizado por la empresa
proveedora, para asi evitar fuluras alteraciones en el equipo en su acomodo

final.

4.4, CALIBRACION
Los equipos se clasifican en automéaticos, mecdnicos y equipo
electronica. Estos incluyen computadoras o sistemas que permitan una funcién
satisfactoria ya sea en la manufactura, proceso o empaque. Si el equipa lo
requiere debe de calibrarse, inspeccionarse o revisarse de acuerdo al pragrama

designado, esto mismo debe realizarse cuando se le de mantenimienta.

4.5. OPERACION

En caso de que exista algun problema en el programa maestro, debe
llamarse al personal especializado y autorizado para verificarlo, cambiarlo o
reintegrarlo.

El personal debe conacer el funcionamiento bésico del equipo para
utilizarlo en toda su extensién, esto lo conocerd por medio de normas que la
Industria realizard después de estudiar el instructivo de cada equipo y
transcribirlo al lenguaje coloquial del personal.

La industria debe de escribir sus propios Procedimientos de Manufactura

que se basaran en las necesidades de cada industria.
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4.6. CALIFICACION OPERACIONAL.

Es necesario que el personal tenga una capacitacién sobre el equipo que
va atrabajar y las normas que debe seguir para utilizar y manejar el mismo, asi
como la vestimenta que debe presentarse para realizar dicha labor. Por lo que
para asegurar al empleado, al producto y al equipo, esta capacitacion se
realizara con las normas de lrabajo con la que la Industria se basa. El resultado

de esta capacitacion se obtendra con la calidad de! producto y la seguridad det

personal.

4.7. LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO
Cada equipo debe tener su propio cubiculo, asi como los accesorios y

utensilios del equipo deben encontrarse en el cubiculo correspondients.

Los equipos y utensilios deben limpiarse, mantenerse y sanitizarse en
intervalos apropiados para prevenir e! mal funcionamiento o la contaminacion
con otros farinacos. Debe de registrarse su limpieza en las bitacoras y seguir el

procedimiento de limpieza para el mismo.

Deben etiquetarse indicando en que proceso se utilizo, cuando fue
lavado y cuando se le dio mantenimiento, incluyendo los utensilios utilizados en
Ja manufactura, proceso y empaque. También puede incluirse el responsable de
la limpieza, el responsable del mantenimiento y una descripcién detaliada de los
métodos, equipos y materiales utilizados en las tareas anteriores, asi como el

método de desensamble y ensamble, y quien llevé a cabo la inspeccion.
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La limpieza del equipo se llevara a cabo cada vez que se termine de
realizar el proceso, aunque se trate del mismo producto, ya que la acumulacion
de una fase y otra provoca alteraciones en el antibidtico.

El mantenimiento debe llevarse a cabo de acuerdo al procedimiento del
mismo y serd periddicamente para evitar mal funcionamiento y paro en el
proceso. Se llevara a cabo un mantenimiento preventivo el cual se realiza
periddicamente para revisar el buen funcionamiento del equipo y realizar una
limpieza profunda (pieza por pieza).

Ei mantenimiento de emergencia se realiza cuando, aunque no sea su

periodo, el equipo falle y provoque paro total en el proceso.

4.8. IDENTIFICACION
Cada equipo y cublculo debe estar visiblemente identificado con los siguientes

datos:

Equipo

Producto anterior

Numero de lote

Fecha de limpieza

Nombre de la persona que lo realizo
Producto actual

Nuimero de lote

Nombre de la persona que lo realiza

Cublculo

Nombre del equipo

Producto actual
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Numero de lote

Fecha

Los equipos que adquiera la industria son muy importantes para obtener
la calidad y produccion de acuerdo al ideal de la empresa Estos deben ser de

fécil limpieza y manejo, asi como el permitir que se puedan acondicionar a las

nuaevas tecnologfas y obtener mejores resultados sin pérdidas.
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CAPiTULO V

PERSONAL

El personal que labora en una Industria Farmacéutica esta integrado

generalmente por profesionales quimicos.

La sociedad tecnoldgica en la que actualmente participamos sugiere
diferentes tipos de mentalidad, imaginemos un equipa que integra una sinfonica,

la cual tiens sus liderazgos que serian:

ComposiTor. Trabajo predominantemente intelectual, (pensamiento ebstraclo,
con aptitudes para detectar deficiencias de los sistemas y concebir nuevos y

mejores métodos).

ARREGLISTA. Inventor o innovador, con capacidad para crear mediante el arreglo
de los conacimientos existentes. Su funcion es encontrar, diseflar y construir

cosas que funcionen.

OPERADOR. Experto en el ensamble, operacion y mantenimiento de produccion

de latecnologla.

INTERPRETE. Ubica sus actividades donde las ciencias fisicas se relacionan con

la administracion, medicina, sociologla o ecologia.
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La creciente magnitud y la automatizacidn de las plantas Industriales

Farmacéuticas, han hecho que la demanda de recursos humanos en esta

industria se desplace cada vez hacia una mayor calificacion del personal, por lo

que la Industria no contrata sélo profesionales quimicos.

o

5.1. CLASIFICACION DEL PERSONAL

Enla Industria Farmacéutica el personal se divide en:

Dirigentes

Los dirigentes estan conformados por los profesionales que se relacionen
con la industria quimica, los cuales deben estar familiarizados con los
procesos y métodos que se realizan. Deben conocer la administracion y los

procesos legales de la industria para asesorar a sus subordinados.

Mandos Intermedios

Estd conformado por los supervisores, los cuales son profesionistas que
conocen el proceso de los productos y tienen un conocimiento amplio y
general de todos los procesos y métodos que se llevan a cabo en las
diferentes dreas. Se encargan de dirigir y delegar responsabilidades a su

personal, y supervisan los procesos que estan a su cargo

Obreros y empleados

Es personal que ha sido capacitado de acuerdo a las buenas practicas de
manufactura, para poder utilizar y mansjar los equipos y productos que se le
asignen. Es importante que lleven a cabo a satisfactoria su capacitacién
para mantener su propia seguridad y la de todo el personal dentro de la

industria.
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+ Visitadores médicos
Es personal que ha sido capacitado para ofrecer y dar a conocer los
productos que se fabrican en 1a planta a todos los que wjercen alguna

actividad relacionada con la salud.

5.2. RESPONSABILIDADES DEL PERSONAL
CONTROL DE CALIDAD
El personal que labora en el &rea de control de calidad tiene la
responsabilidad para aprobar o rechazar los componentes, productos
contenidos en el farmaco, el material en proceso, material de empaque,
etiquetado y producto final, y |la autoridad para revisar el proceso de produccién
para asegurarse de que no hayan ocurrido errores, si los hubiese se tendria que

investigar a fondo.

Los laboratorios adecuados facilitan las pruebas y aprobaciones o
rechazos de los componentes, productos contenidos en el farmaco, el material
en proceso, material de empaque, etiquetado y producto final, asi como los
procedimientos o especificaciones "impacto” en la identidad, estrategia y pureza

del producto.

PRODUCCION

El personal encargade de la manufactura, proceso, empague Yy
distribucién del medicamento debe ser responsable y tener educacion sobre
higiene, asl como entrenamiento y ‘experiencia, para relacionarse con personas

diferentes asignadas a las diversas funciones dentro de ia misma pianta.

Pég, $6



b

Capitulo V

ENTRENAMIENTO/CAPACITACION

El entrenamiento debe operarse en particular para la ejecucion del
empleado basandose en las GMP’s. Este entrenamiento debe conducir a la
calificacién individual sobre bases continuas y debe realizarse con suficiente
frecuencia para asegurarse de que los empleados se familiarizen con las GMP’s

y aplicarlas cuando se requieran.

Debe adquirirse el numero necesario de personal calificado para la
suparvision y ejecucion en la manufactura, proceso, empaque y distribucion del
medicamento evitando asi sobrepoblacién que produce estorbo y confusion o

acumulacion que produce errores y faltas en los productos.

CONDICIONES DE TRABAJO PARA EL PERSONAL

El personal encargado de la manufactura, proceso, empaque y
distribucion del medicamento debe ulilizar ropa limpia y apropiada para la
ejecucion de su trabajo. La proteccion del cabello, cara, manos y brazos es muy
convenients, ademas de reforzarse para proteger el farmaco de |la
contaminacion. El personal debe practicar una buena sanitizacion y tener

buenos habitas de limpieza.

Solo el persanal autorizado puede entrar & las dreas asignadas como
"limite de acceso al 4rea", ya que son las responsables y conocen el

funcionamiento de las mismas.

Ninguna persona puede realizar en ningdn momento alguna alteracién en

el farmaco para satisfacer el control de calidad excluyendo algtin componente o
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contenide del mismo. Todo el personal debe reportar al supervisor las

condiciones adversas que pudieron observarse en el proceso del producto.

5.3. RESPONSABILIDADES DE LA EMPRESA
La empresa debe de permitir y exigir que todo su personal conozca sus
ideales, para obtener resultados satisfactorios de acuerdo con ellos; asi como el
de preocuparse por que todo el personal tome el entrenamiento de las Buenas
Précticas de Manufactura, para asegurase de cumplir con todas las normas y

condiciones sanitarias, asi como el de sus procedimientos.

El ambiente de trabajo que se establezca en la empresa es primordial

para una relacién empleado/empleado y empleado/fempresa.

Es necesaric que conozcan las necesidades y preocupaciones del
personal y se permita la comunicacion para una mejor relacion en el trabajo y

obtener los resultados de acuerdo a los objetivos propuestos.

El perscnal en toda empresa es el que pone el nombre de la misma en el
conocimiento general del mercado y de todos aquellos sitios de interés de la
misma, por lo que es importante tener siempre el personal calificado y
entrenado para obtener los resultados, asi como ne olvidar que son personas

con necesidades, intereses e ideas que ayudan a mantener a la empresa "viva",
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CAPITULO VI

MANUFACTURA

El proceso de manufactura es el proceso en el cual se formula con un
fdrmaco intermedio, una substancia para obtener un producto terminado,

tomando en cuenta el tipo de material utilizado y su preparacion.

El proceso de manufactura y su control termina en la férmufa dosificada.

Para comenzar la manufactura se requiere del conocimiento de los
cuidados del antibiético, ya que como se menciona en fos antecedentes son
sustancias que se deben manejar con cuidado, ya que su composicion y pureza
pueden cambiar.

6.1. PROPUESTAS DE PROCEDIMIENTOS
Para el mejor control en el proceso de manufactura se recomiendan realizar
Procedimientos de Manufactura, que al igual que el equipo, es necesario

también en el proceso.

« Requisicién para material/materia prima
Este procedimiento indicara la forma de lienar ia orden de requisicién, asi
como la transportacién y recibimiento del material y la materia prima y el

lugar en donde se lievard a cabo esta accién. Es necesario sefialar que fin
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debe tener el cartdn ya que es necesario su desecho, para evitar estorbos,

suciedad y que sea foco de infeccion o nido de animales.

+ Manejo de sustancias activas
Este procedimiento indicard la forma en que la materia prima debe ser
lievada al almacén de sustancias activas, asi como la forma de llenar la
requisicion, debe especificarse que debe ser sacada y pesada, deniro de
una bolsa de plastico, en una bascula que se encuentra dentro del mismo
almacén y transportada al cubiculo en que seré utilizada dentro de los botes

de plastico para materia prima de uso exclusivo en antibidticos.

+ Manejo del material
De acuerdo a la orden de produccidn, el material requerido es llevado al
cubiculo en que serd utilizado, este debe ser vaciado dentro de una bolsa de

plastico y colocado en botes de plastico para material, de uso exclusivo en

antibidticos, y transportado al &rea donde serd utilizado.

6.2. FABRICACION
En la fabricacion del productos se recomlenda realizar Procedimientos de
Fabricacion, ya que por ser una aclividad repetitiva el personal puede cometer

errores durante la fabricacion al realizar la actividad "mecanicamente”.

La materia prima debe ser llevada con los cuidados que se indiquen para
mantener su estabilidad y pureza requeridas. Al momento de comenzar el
proceso para su fabricacidn debe de ser realizado con limpieza y de acuerdo a

las condiciones que especifique su uso, como es la utilizacion guantes y
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cubrebocas, esto de acuerdo al Procedimiento “"Normas de Trabajs." vy
"Manejo del material..." mencionados anteriormente.

La n{ateria prima serd manejada segun la orden de produccion, por lo
que si es nacasario mezclarla se ilevara al cublculo de mezclado, luego al
cubfculo que le corresponda para su produccion en la forma farmacéutica

propuesta y una vez finalizada su fabricacion trasladarla a acondicionamiento.

Para realizar la fabricacion de los productos es necesario que tanto los
equipos como los cublculos se encuentren en excelentes condiciones de
limpieza y funcionamiento, por eso la importancia de seguir las GMP's y llevar a
cabo los Procedimientos de Manufactura, asi como los Procedimientos de

Limpieza mencionados anteriormente.

Los equipos deben mantenerse limpios y en caso de no haber sido
utilizado durante 24 horas, cuando se vayan a utilizar deben volver a lavarss,
Cuando no se utilicen se taparén con sus fundas correspondientes y en lodo
caso deben encontrarse identificadas, ya sea como "equipo limpio" o "equipo

sucio", segun los procedimientos de limpieza de eqguipo.

6.3 ACONDICIONAMIENTO
En acondicionamiento el producto terminado es llevado para su empaque
y stiquetado final. Daspués es acomodado dentro de cajas de cartén y llevados

al almacén para que cumplan con la cuarentena.

Es importante que cuando el producto terminado sea llevado a

acondicionamiento debe encontrarse todo el producto identificado y etiquetado.
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Aligual que el equipo de fabricacion, el equipo para acondicionamiento
debe encontrarse limpio e identificado como "equipo limpio” o "equipo sucio”.

Antes de comenzar el acondicionamiento 8s necesario limpiar el equipo
de acuerdo a los Procedimientos de Limpieza autorizados. Esta actividad
debera ser llevade a cabo cada vez que se de por finalizado el

acondicionamiento del lote completo del producto.

Para ilevar un mayor orden y control sobre el acondicionado de los
productos, se puede realizar un programa de Acondicionado el cual puede ser
mensual y en el cual se indicaran los productos a acondicionar, el lote, la

cantidad y su proceso.
Se muestra una hoja modelo propuesta para este fin. (Fig. 6)

En toda industria el tronco comun es la manufactura y la fabricacion del
producto, ya que estos son la fuente de trabejo de la misma industria. Es
importante que sea lievado a cabo con las mas estrictas normas de trabajo y
calidad que el producto requiere, pera fomentar asl su competencia en el

mercado.

El realizar procedimientos de fabricacién ayuda a la realizacion de un
mejor trebajo, el cual puede ser modificado en el momento que ia indulria
considere necesario y no basarse en los rumores que genere la fabricacion del
praducto. Por fo cual, al tener un escrito, ayuda e facilitar las modificaciones que
se requieran , ademas de manlener a la industria en la modernidad del

mercado.

Pag. 02



4 "dug

PROGRAMA DE ACONDICIONAMIENTO MENSUAL

FABRICACION Antibisticos
MES o MES Octutwe
kProdudu Lote_[Cantidad _[Fecha/F sbricacs Fecha/Requendad 25{ 2s{ 27 28] 29 - 2 3 4 s 8] 10]  11§12f 1
TOTAL Piezas Prog Horas disponibles mes
Piezas Acondicionadas Horas requendas p/ acond
% Cump Horas adicionales en Tiempo Extra

Fig 6. Modelo de un Programa de A
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CAPITULO VII

ALMACENAMIENTO

El almacén es el area en donde se va a recibir, separar, almacenar,
distribuir, y aprobar todo el material, materia prima y producto terminado que
llegue y se fabrique en la industria. Y esta &rea debe estar separada del resto

de la planta.

Es necesario llevar un orden y registro de todas las cantidades que
lleguen y se utilizen del material y materia prima. El control del almacén se

basaré para reafirmar el control dentro de la planta.

7.1, PROCEDIMIENTOS PROPUESTOS
Para ayudar en el orden y control del almacén se recomiendan realizar

Procedimientos de Almacenamiento como:

« Condiciones para almacenamiento
Este procedimiento especificara las condiciones. que se deben tener para
organizar y mantener un almacén. Aqul se especificard la ubicacion de
espacios y estructura para el acomodo de tarimas con producto, material o
materia prima. Se debe tener en cuenta que el producto, materia prima y
material asi como el producto de cuarentena deben encontrarse en zonas
separadas, asl como la existencia de cubiculos para la materia prima

aprobada. Se indicar4 la temperatura que debe manienerse la cual debe ser
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no menor de 189C, la cual debe ser fresca, ademas de contar con
ventilacion de aire y sistema de recolsccion de polvos. Asi también como el

uso de las esclusas para entrada y salida de material y materia prima y las
de personal.

Acomodo de cajas colectivas en tarimas

Las tarimas a utilizar se recomiendan de acero inoxidable, y en este
procedimiento se explicaré el acomodo de las cajas para ocupar todo el
espacio de la tarima y la forma en que irén la siguientes cajas. Es importante

mencionar ia limpieza de las tarimas y el cuidado para manejarlas.

Forma de estribacion de cajas
Este procedimiento se basara en el anterior y especificara Ia forma en que
deben ir estribadas las cajas. Se recomienda sea de tipo eslabonada con la

caja de abajo, es decir como una pared de ladrillo.

Normas de recepcion de material y materias primas

Es importante establecer las normas para recibir el material, ya que deben
revisarse las especificaciones requeridas, la cantidad necesaria y todo debe
registrarse y firmarse por ambas partes. Ei personal responsable del recibo
del material y del producto debe estar en conocimiento de Ias normas
regulatorias de sanidad asi como de los requerimientos de la FDA acerca de
los productos farmacéuticos.

Transferencias de producto terminado
Es necesario establecer las condiciones para el traslado del producto

terminado, ya que esta es la imagen que es presentada al consumidor, y de
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la que depende la aceptacion de la mercancia en todos los mercados tanto
nacionales como extranjeros. Asi mismo es necesario establecer el cuidado
y seguridad durante el manejo de los montacargas y dar a conocer los
pasillos por donde deben transitar, y el cuidado durante el manejo con el

que se debe transportar el producto terminado.

7.2. DISTRIBUCION
La distribucién se lleva a cabo dentro del almacén , pero se debe
encontrar en un area separada del mismo. Aqui se encuentra el producto
terminado y aprobado para su distribucion, por lo que es importante checar que
todo el producto se encuentre identificado y ordenado segun corresponda a la

orden de distribucién.

Asi mismo el personal responsable debe verificar que se encuentre
etiquetado con el numero de lote, la cantidad y el destino, esto por si existiera

algun problema y fuese necesario su recoleccién o reclamacion.

7.2.1, PROCEDIMIENTOS PROPUESTOS
Aqui también es necesario el establecimiento de Procedimientos de

Distribucidn, por lo que se proponen los siguientes:

« Condiciones de almacenamiento
En este procedimiento se especificaran los puntos a cumplir para aceptar los
productos para su distribucion, que como se mencioné anteriormente es

importante la identificacién de los mismos de acuerdo a la orden de surtido.
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« Separacion de areas
Se deben establecer espacios para lievar a cabo un registro de acuerdo a

las ordenes de surtido, lo que permitird una entrega a tiempo.

El aimacenamiento del producte, en una industria farmaceltica de antibiéticos,
es un paso vital, ya que antes de salir al mercado se verifica que el producto
esta en buenas condiciones para ser manejado y utilizado por cierto tiempo
asegurandose el funcionamiento del mismo. El aimacenamiento es el paso final
del producto dentro de la industria, después del cual pasa a ser un
medicamento del conocimiento publico, por lo que es importante la satisfaccion

e imagen que deja el mismo.

La distribucion del producto es la forma en que la industria se conecta
con el plblico, ya que al dejarla en lugares accesibles como son las farmacias,
permite una mayor opcién de curacion para el tratamiento de alguna

enfermedad,

La distribucion debe ser llevada a cabo con el mismo orden y
responsabilidad que se maneja dentro de la industria, para que en caso de ser
requerido se pueda recoger aquel producto que se le considere un peligro para
la salud publica, asf como el de mantener los registros del mismo para cualquier
modificacién que se vaya a realizar como el del cambio de su forma

farmacedtica.
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CONCLUSIONES

El manejo de los antibidticos requiere de cuidados especiales, por 1o que

es importante el conacimiento de estos para utilizarlos adecuadamente.

Asi mismo por el manejo que requieren, se considera necesario que se
encuentren en areas apartadas de otras sustancias o productos, considerando
necesario que loda Industria Farmaceutica de AntibiGticos se encuentre

separada, en distancia, de las Industrias de Transformacidn.

Es por eso que esta tesis recomienda la separacion, asi como fas
instalaciones y servicios que mejor se adecuen a la misma. Sin embargo se
recomienda Ios seguimientos que debe considerar para que la Industria se
encuentre en la mejor disposicidn de competencia y modernidad. Asf los
documentos necesarios para el establecimieto de una industria de antibidticos,
de acuerdo a las normas vigentes y regulatorias, se mencionan para ser

tomadas como base del establecimiento,

Cabe hacer mencién que las propuestas aqui descritas se consideran de
importancia para fabricar un producto de calidad con el cual se pueda competir
en el mercado nacional e Internacional; estas han sido generalizadas en esta
tesis, ya que de acuerdo a las necesidaddes que se plantee la organizacién de
la Industria, podran ser modificadas, alteradas, pero siempre en conocimiento
de ser necesarias, para mantener el orden y la organizacion de loda actividad
realizada dentro de la misma.
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De acuerdo a lo realizado en trabajo de campo en los Laboratorios
PROMECO S.A, se observé la necesidad de cerrar el 4rea de Antibidticos; ya
que este laboratorio trabaja con medicamentos penicilinicos y no penicilinicos,
para ser reubicada, posteriormente, fuera del mismo laboratorio, pero con la
experiencia del trabajo y con la mejor organizacién de la misma para ser una
Empresa Lider en su ramo. Esta tesis puede ayudarlos a reubicar su area, si se

le considera una guia en su busqueda.

Considerandose satisfactorio el cumplimiento del objetivo de la tesis,
mencionando las propuestas generales pero basicas de la misma, se puede
concluir que la llegada a la meta del primordial deseo de superacion y
compelitividad se encuentra en el nacimiento de la idea de establecer una
Indsutria que pueda ser considerada un rival en la competencia del mercado,

bajo cualquier normay circuntancia que se presente en e! camino.

Nosotros somos los que formamos las ideas y necesidades, por lo que
nosotros somas los que debemos plantearlas, desarrollarlas y llevarlas a cabo

para el mejor fin propuesto.
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